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- European Conference of Human Genetics, Glasgow (June 9th 2015). 
Poster presentation: "Association between telomere length and 
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A: adenina 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
ANOVA: análisis de la varianza 
ARN: ácido ribonucleico 
AREDS: the age related eye disease study 
ATP: adenosine trifosfato 
AV: agudeza visual 
BER: reparación por escisión de bases 
C: citosina 
C: cortical 
ºC: grados centígrados 
Ca2+: cálcio 
CIAA: cloroformo alcohol isoamílico 
Ct: ciclo umbral en la PCR a tiempo real 
ddH2O: agua bidestilada 
DE: desviación estándar 
DKC1: dyskerin 1 
 DM: diabetes mellitus 
DO: densidad óptica 
DSBR: reparación de rotura de doble cadena 
EDTA: ácido etilendiaminotetraacético 
ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study 
grs: gramos 
G: guanina  
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HCl: ácido clorhídrico 
HTA: hipertensión arterial 
 






KCl: cloruro potásico 
 
LIO: lente intraocular 
 
LOCS: lens opacities classification system 
 










MMR: mismatch repair 
n: tamaño muestral 
Na +: sodio 




OD: odds ratio  
P: posterior 
PAS: peryodic acid schiff 
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PAX-6: Paired Box Gene 6 
pb: pares de bases. 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa 
pH: potencial hidrógeno 
PIO: presión intraocular 
POT: protection of telomeres 
rpm: revoluciones por minuto 
SDS: dodecil sulfato sódico 
SNP: single nucleotide polymorphism  
T: timina 
tADN: ADN telomérico 
TERC: Telomerase RNA component 
TERT: telomerasa transcriptasa inversa 
Tm: temperatura de fusión. 
TRF1/2: telomeric repeat binding factor 1 and 2 
UVA/UVB: rayos ultravioleta tipo A o B 
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1. EL CRISTALINO 
 
1.1 EMBRIOGÉNESIS, ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 
El cristalino es una estructura transparente de consistencia blanda y elástica, con 
morfología de lente biconvexa, anatómicamente situada por detrás del iris y 
suspendida por la zónula a nivel del eje visual. No contiene nervios ni aporte 
sanguíneo, por lo que su nutrición se realiza a través del humor acuoso y del humor 
vítreo 1,2. 
Actúa durante la acomodación como una lente de graduación variable,  entre 15 y 20 
dioptrías. Con la edad el cristalino pierde su función y como consecuencia, aparece la 
presbicia debido a un aumento de la  curvatura, disminución del índice de refracción y 
de la flexibilidad y aumento de proteínas insolubles 2.  
El desarrollo del globo ocular comienza en la cuarta semana, a nivel del extremo 
caudal del embrión, dando lugar a la aparición de los surcos ópticos en los pliegues 
neurales. La fusión de dichos pliegues forma el encéfalo anterior, al mismo tiempo que 
los surcos ópticos se transforman en dos vesículas ópticas, que se proyectan a ambos 
lados del encéfalo anterior.  
El ectodermo superficial de las vesículas se espesa para formar la placoda del 
cristalino, la cual, sufre una invaginación y se convierte en la fosita del cristalino, cuyos 
bordes al acercarse se fusionan constituyendo las vesículas cristalinianas. 
Las vesículas ópticas se invaginan y dan lugar a la cúpula óptica de doble capa. En ese 
mismo momento éstas se separan del ectodermo superficial y en los tallos ópticos se 
generan las fisuras ópticas. A partir del mesénquima de las fisuras se desarrollan los 
vasos sanguíneos hialoideos, al final del primer trimestre, que posteriormente,  
durante el  séptimo mes, se van atrofiando hasta quedar sólo como un vestigio 
denominado canal de Cloquet 3,4.  
El cristalino se origina a partir de la vesícula del cristalino. La vesícula es hueca con 
paredes formadas por células cilíndricas ectodérmicas, que se sitúan en la pared 
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posterior y se van extendiendo hasta la pared anterior (fibras primarias) (figura 1), con 
gran actividad mitótica y constituidas en más de un 90% por proteínas cristalinas α, β, 
y γ 5. 
Con el desarrollo embrionario, las células cilíndricas de la pared anterior muestran una 
disminución de su actividad mitótica quedando limitada a las situadas cerca del 
ecuador, que se dividen (fibras secundarias) 2 y se disponen en capas de cebolla 
durante toda la vida sobre las primarias 5. Así, las células periféricas del epitelio 
anterior van a originar el córtex y las centrales, que han perdido actividad mitótica, 




Figura 1: Desarrollo embriológico del cristalino. 
 
El cristalino durante su desarrollo se encuentra irrigado por la parte distal de la arteria 
hialoidea, aunque se torna avascular en el periodo fetal. 
Macroscópicamente (figura 2) el cristalino posee una forma biconvexa, elipsoideo en 
su polo anterior y más curvo en su polo posterior. Su peso varía de 65 grs en el 
neonato a unos 250 grs en la madurez y sus dimensiones de 3,5 +/- 3 mm al 
nacimiento hasta 6,8 +/- 3 mm en la edad adulta 7.  
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Figura 2: Estructura macroscópica del cristalino. 
 
Histológicamente el cristalino adulto se diferencia en 4 estructuras: cápsula, epitelio 
subcapsular, córtex y núcleo (figura 3). 
 
 
Figura 3: Partes histológicas del cristalino. 
 
La cápsula es la membrana basal de las células epiteliales y está compuesta de 
colágeno tipo I, II, IV, y laminina, inmersos en un componente de glucoproteínas y 
glucosaminoglicanos (entactina, proteoglucano, heparansulfato, y fibronectina) con 
características metacrómaticas para la tinción, basófila y PAS + 8,9. 
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El epitelio subcapsular, ausente en la porción posterior, origina las fibras primarias 
durante el desarrollo. Está formado por una monocapa de células cúbicas conectadas 
entre sí por uniones tipo ocludens, con pocas organelas y gran cantidad de 
microtúbulos y filamentos 2. 
En función de la localización presenta distintas características histológicas 10, siendo la 
zona intermedia o pregerminal y, en mayor medida, la zona ecuatorial o germinal las 
encargadas de dividirse mediante mitosis para formar fibras secundarias. Las zonas 
germinal y pregerminal suponen el 90% de las fibras del epitelio. 
El córtex está formado por fibras hexagonales superpuestas en capas de cebolla que 
derivan de células epiteliales. Pierden su núcleo y organelas según pasan a originar el 
núcleo y lo hacen en forma de Y en las líneas de sutura, una anterior y otra posterior. 
El núcleo constituye la zona central del cristalino. Es más denso que la corteza, ya que 
las fibras están estrechamente enlazadas entre sí y las células pierden su núcleo, sus 
lípidos y el contenido líquido para ir solidificando por deshidratación. El núcleo irá 
ocupando la mayor parte del cristalino sustituyendo al córtex más blando y flexible 2. 
La lecitina y el colesterol aumentan con la edad, al igual que las escleroproteínas 
(albuminoide) y diversas albúminas y globulinas, siendo estas últimas responsables de 
la opacidad central del cristalino 2. 
En relación con el desarrollo y con los criterios de crecimiento 11 el núcleo está dividido 
(figura 4) en: 
 
-Núcleo embrionario, compuesto de fibras primarias. 
-Núcleo fetal, compuesto del núcleo embrionario y fibras secundarias 
acumuladas hasta el parto. 
-Núcleo infantil, compuesto por el núcleo fetal y fibras secundarias acumuladas 
hasta los cuatro años de vida. 
-Núcleo adulto, compuesto por el núcleo infantil y fibras secundarias 
acumuladas sobre el mismo, hasta la edad adulta 11,12. 
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Figura 4. Estructura nuclear del cristalino 
 
1.2 TRANSPARENCIA DEL CRISTALINO 
La luz visible (400- 750 nm de longitud de onda) que penetra en el ojo estimula los 
fotorreceptores de la retina y permite el fenómeno de la visión. La córnea es capaz de 
absorber la luz de menor longitud de onda (< 295 nm ) y el cristalino la luz entre 295-
400 nm. 
La capacidad del cristalino de refractar y enfocar la luz sobre la retina está 
determinada por su alto contenido en proteínas, hasta un 60% del peso 13. El núcleo, al 
ser la zona con mayor concentración proteica, permite que el índice de refracción 
necesario para el enfoque de imágenes sea máximo. La transparencia de las fibras 
cristalinianas depende de varios factores 14,15: 
 
- El peso molecular de las proteínas del cristalino. 
- La concentración y la fracción del volumen de las proteínas. 
- Las interacciones moleculares que determinan la organización de las proteínas 
dentro del plasma. 
Estas proteínas que forman parte del cristalino son las cristalinas, las proteínas del 
citoesqueleto (filamentos arrosariados) 16, las proteínas de la membrana (MP26 y 
aquaporinas de las uniones estrechas), las conexinas y la N-cadherina localizadas en las 
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uniones de hendidura que preservan la osmoregulación y el ambiente intracelular 17. 
Las catalasas y las reductasas de glutatión son importantes también en el  
mantenimiento del ambiente reducido del cristalino 18. 
Finalmente, el factor de transcripción PAX-6 regula de manera determinante  la 
formación de la arquitectura del cristalino 19.  
 
 
2. LA CATARATA 
La catarata se define como la opacificación total o parcial del cristalino que provoca 
que la luz se disperse dentro del ojo y no  pueda enfocarse en la retina, creando 
imágenes difusas. Es considerada la causa más frecuente de ceguera reversible en el 
mundo 20,21.  
 
2.1 CLASIFICACIÓN 
La clasificación de la catarata 22 puede realizarse desde un aspecto:  
1. CLÍNICO 
En función de la edad de aparición 23,24 : 
- Congénitas: Se manifiestan en el momento del nacimiento 25: 
 Anteriores (polar anterior y subcapsular anterior). 
 Centrales (nuclear, zonular y suturaria). 
 Posteriores (subcapsular posterior, lenticono posterior, persistencia de 
la vasculatura fetal y gota de aceite). 
 Difusas (cristaliniana, cerúlea, total y menbranosa). 
 
- Juveniles: Generalmente son unilaterales y están ocasionadas por una falta de 
estimulación nerviosa durante el desarrollo visual, el cual se produce hasta los 6-7 
años de vida. En estos casos la catarata puede generar una ambliopía. 
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- Preseniles: No hay consenso sobre la edad de aparición de estas cataratas. Hay 
autores que incluyen en esta clasificación a las cataratas que se presentan en menores 
de 50 años, mientras que hay otros que las consideran en menores de 60 años 26,27. Se 
relacionan con enfermedades sistémicas, como por ejemplo la diabetes, dermatitis 
atópica, neurofibramatosis tipo II o distrofia miotónica. 
 
- Seniles: Es el tipo más frecuente de catarata, justificada por el envejecimiento, ya que 
es el factor de riesgo más importante asociado a su desarrollo 28,29,30. 
 
2. BIOMICROSCÓPICO 
En relación al lugar opacificado se clasifican en nuclear, cortical anterior y posterior, y 
subcapsular anterior y posterior. Existen diferentes sistemas de clasificación:  
 
 The Lens Opacities Classification System (LOCS)  
 La clasificación LOCS III 31,32 es la más utilizada. Expande las escalas que definen 
la opacidad nuclear y valora grados más precoces de catarata subcapsular, 
desarrollando así una escala decimal que define con precisión el tipo y grado de 
catarata. 
Se emplean tres series de fotografías, una primera para baremar la opacidad y 
opalescencia nuclear, y una segunda y tercera, tomadas por retroiluminación 
en la lámpara de hendidura para graduar las cataratas corticales y las cataratas 
subcapsulares posteriores.  
Así, en función de estas imágenes, podemos clasificar las cataratas en (figura 
5): 
 Nuclear: 6 niveles de opacidad nuclear descritos con las iniciales 
NO (nuclear opalescencia) o NC (nuclear color) y el número del 1 
al 6 según su coloración, siendo 1 las cataratas más incipientes y 
reservándose el 6 para las más brunescentes. 
 Cortical: 5 niveles de gradación definidos con la letra C. 
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 Opacidades posteriores: 5 niveles denominados con la letra P 





Figura 5: El sistema de clasificación de cataratas LOCS III 33. 
 
 The Age-Related Eye Disease Study (AREDS) system (AREDS,2001) 
Combina imágenes obtenidas por lámpara de hendidura y por retroiluminación, 
diferenciando por un lado la opacidad nuclear (con escala numérica del 0,9 al 
7,1) y por otro la opacidad cortical y subcapsular posterior (medida sobre una 
gradilla con distintas marcas) (figura 6). 
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Figura 6: Escala de clasificación de las cataratas según el ARED-S. 
 
 The Oxford Clinical Cataract Classification and Grading System 34. 
Define las zonas del cristalino en función de la dispersión de la luz, dividiendo 
en zona nuclear y cortical.  
 El Beaver Dam Eye Study 35. 
 The National Eye Institute Scheimpflug system 22. 
 
2.2 EPIDEMIOLOGÍA 
La catarata es la principal causa de ceguera reversible en el mundo 36,37,38. Se relaciona 
aproximadamente con el 50% de los casos de ceguera en la población. Existen escasos 
estudios sobre la prevalencia de cataratas en la población española, y en especial 
sobre las cataratas preseniles, siendo más frecuentes los realizados en países en vías 
de desarrollo 39,40 como África, Asia y Sudamérica 41. Esto es debido a una mayor 
prevalencia de la catarata  justificada por una dificultad de acceso a una atención 
médica adecuada 42,43, así como a la constante exposición a los rayos ultravioleta (UVA) 
sin protección a la que, por su situación geográfica, se ve sometida la población de 
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estos países. La luz ultravioleta ha sido descrita como un factor de riesgo que precipita 
la aparición de cataratas 28,44-47. 
En los países desarrollados, el aumento en la esperanza de vida conlleva un 
incremento significativo de la prevalencia de cataratas en las últimas décadas 48, mayor 
en mujeres que en hombres 49,50, debido al aumento de la esperanza de vida de éstas, 
así como a factores hormonales. 
El estudio Beaver Dam Eye Study analizó la prevalencia de los distintos tipos de 
cataratas en una población de 43 a 84 años, siendo el tipo nuclear el más frecuente, el 
17,3% de la población presentaba un nivel de opacidad 3 sobre 5, el 16,3% de los 
pacientes mostraba opacidades de tipo cortical y tan sólo un 6,0% manifestaba el tipo 
subcapsular posterior. Los subtipos cortical y nuclear eran los más frecuentes en las 
personas de mayor edad 45,51-55. 
 
2.3 FACTORES DE RIESGO 
La catarata es una enfermedad en la cual interfieren múltiples factores de riesgo 56 
recogidos en la tabla 1, cuya prevención puede resultar de utilidad para retardar la 
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Tabla 1: Diferentes factores de riesgo asociados a catarata y estudios que los analizan 57. 
Factor Odd Ratio (95% IC) Posible factor etiológico Estudio 








1,5(1,06-2,1)  Szmyd and Schwart 
Insuficiencia cardiaca 3,4(1,6-7,4)  Chen et al 
Trabajo en bases militares 2,5 (1,1-5,7) Radiación microondas 
Harding and van 
Hwyningen 
Alcoholismo 2,3(1,07-5,0) Acetaldehído 
Harding and van 
Hwyningen 
Consumo importante de 
tabaco: 
  
   - presente 
 
   - pasado 
 





Tiocianato, cianato y epóxidos 
 
Flaye et al 
 
 













Glucosa y sus metabolitos 
Harding et al 
Szmyd and Schwart 
Hrading et al 
 












14,3 (3,3-62) Trauma Harding et al 




1,7(1,1-2,8) Cianato de la urea Harding et al 
 
Óxido de etileno 
 
5,6 Óxido de etileno Deschamp et al 
 
Déficit de glucosa 6-fosfato 
deshidrogenasa 




-  Bhatnagar et al 
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EDAD 
El envejecimiento implica cambios a nivel celular que se acumulan con el tiempo y que 
conllevan una pérdida funcional. Es un proceso no homogéneo, de manera que los 
diferentes órganos y tejidos, entre ellos el cristalino, pueden envejecer de forma 
asimétrica 56. 
La edad avanzada es el principal factor de riesgo asociado a la aparición de cataratas, 
ya que se ha observado un aumento de su prevalencia con la edad 29,56 debido a los 
cambios progresivos y secuenciales que sufren las proteínas cristalinianas con el 
envejecimiento.  
Como hemos explicado anteriormente, se produce una adición fibrilar al cristalino y 
una diferenciación terminal secuencialmente programada de éstas, volviéndose en 
cierto grado metabólicamente inactivas y aumentando por tanto su densidad con el 
paso de los años 58-60. 
 
TABACO Y ALCOHOL 
Múltiples estudios han corroborado una relación entre el tabaco y las enfermedades 
oculares como la degeneración macular asociada a la edad, la formación de cataratas, 
la orbitopatía tiroidea, la retinopatía diabética o la inflamación ocular 61,62.  
Tanto el estudio realizado en Edimburgo 63, como el llevado a cabo en Maryland 64, no 
demuestran que exista asociación entre la aparición de cataratas y el tabaco. En el 
primer caso podría deberse a que sólo se tiene en cuenta a los pacientes fumadores en 
el momento de la investigación, sin llevar a cabo un análisis prospectivo de aquellos 
que han fumado en el pasado y que posteriormente desarrollaron cataratas. El 
segundo estudio sí determina una mayor progresión en la formación de catarata 
nuclear en los pacientes fumadores actuales. 
No obstante, el análisis efectuado en raza caucásica en Estados Unidos 65 y el estudio 
Andhra Pradesh 66 realizado en población de la India, sí encuentran correlación entre el 
tabaco y el desarrollo de cataratas 67 evidenciándose  incluso una asociación dosis 
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dependiente. El daño oxidativo favorecido por la disminución de antioxidantes 
endógenos debido al tabaco podría ser la causa 68,69. 
Respecto al consumo de alcohol y la aparición de cataratas, el ensayo Beaver Dam 
Study y el que tiene lugar en Maryland encuentran un vínculo entre el consumo diario 
de alcohol (tanto moderado como severo) y el desarrollo de cataratas 69,70, sobre todo 
subcapsulares posteriores 71.  
 
DIABETES MELLITUS 
La retinopatía diabética es la principal causa de ceguera legal en el mundo. La 
incidencia de la catarata y su progresión en los pacientes diabéticos es mayor que en el 
resto de la población 72-74, hallándose además, tasas de complicaciones más elevadas 
en la cirugía de cataratas de estos pacientes 75-77.  
El enzima Aldolasa Reductasa cataliza la reducción de la glucosa a sorbitol a través de 
la vía de polyol 78. El acúmulo de sorbitol produce cambios osmóticos que ocasionan la 
degeneración hidrópica de las fibras del cristalino y la consecuente aparición de 
cataratas 79-81. Este estrés osmótico 82, induce la apoptosis de las células epiteliales del 
cristalino 83,84 de forma más notoria en pacientes jóvenes con diabetes mellitus (DM) 
tipo 1 84,85,86.  
 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
Diferentes estudios han evaluado la hipertensión arterial (HTA), tanto la sistólica 73 
como la diastólica 87,88,89, y las líneas de tratamiento antihipertensivo 90 en relación a la 
formación de cataratas, aunque los resultados han sido diversos. 
Por un lado, los estudios que no han encontrado relación como El Beaver Dam Eye 
Study 52 llevado a cabo en caucásicos americanos, probablemente debido a la escasez 
en la muestra. 
Por otro, los que demuestran asociación como El Barbados Eye Study 91, realizado por 
Leske y colaboradores en pacientes de raza negra, o el Allen Park Michigan Veterans 
Administration Medical Center 92 y el Physicians Health Study 93 donde se observa una 
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relación entre la catarata y la presión arterial sistólica elevada, pero no con la presión 
arterial diastólica ni con la hipertensión 94.  
 
LUZ SOLAR Y RADIACIÓN  
Los componentes de la luz solar más dañinos para la salud son las radiaciones UV tipo 
A y B. Debido a la pérdida de la capa de ozono, se ha producido un aumento en el 
componente UV- B de radiación ultravioleta de entre 280-315 nm que alcanza la 
superficie terrestre 46,95  . 
A nivel ocular los efectos de la radiación pueden ser de tipo agudo o aparecer a largo 
plazo, bien tras una corta exposición a radiación de gran intensidad o bien por 
exposición prolongada a intensidades de radiación menores. Estas radiaciones pueden 
condicionar el desarrollo de queratitis, pterigion o cataratas  44-46,96,97, sobre todo de 
tipo cortical 98.  
La aparición de cataratas se debe a la luz reflejada 99. La dispersión y reflexión de la luz 
por las nubes aumenta la cantidad de radiación difusa incidente en el ojo 100,101. 
Múltiples fármacos radio sensibilizantes a la luz solar podrían estar asociados a una 
mayor incidencia de catarata 102.  
Las cataratas inducidas por radiación han sido descritas en modelos animales un año 
después del descubrimiento de los rayos-X por Roentgen en 1895 103,104. Con mayor 
frecuencia suelen desarrollarse entre 6 meses y un año de la exposición, sin embargo 
pueden producirse cataratas por radiación ionizante incluso tras 35 años de la 
exposición 105. 
Se cree que es debida a daños en el ADN nuclear del epitelio cristaliniano situado en el 
ecuador, produciéndose una diferenciación y migración anormal hacia el área 
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CORTICOIDES 
Los efectos adversos a nivel ocular derivados del uso de corticoides han sido 
ampliamente estudiados, siendo la elevación de la presión intraocular (PIO) y la 
aparición de cataratas los más frecuentes. 
Se ha descrito la formación de cataratas subcapsulares posteriores en pacientes a los 
que se les ha administrado corticoides por vía sistémica, tópica, subconjuntival, 
inhalatoria e incluso intravítreos. 
La utilización de corticoides por vía oral durante más de 1 mes se ha relacionado con el 
desarrollo de cataratas subcapsulares posteriores, asociación que también se ha 
observado con el uso de los inhalados 90,98. 
Algunos estudios indican que podría existir una cierta susceptibilidad individual 107 para 
desarrollar cataratas secundarias a corticoides 108 independientemente de la edad, el 
tipo de corticoide, la dosis total o la duración del tratamiento. 
 
TRAUMATISMOS 
A diferencia de las cataratas primarias, las cataratas traumáticas suelen ser 
unilaterales. 
Este tipo de cataratas se pueden presentar como consecuencia de cualquier tipo de 
traumatismo ocular 109-112,  aunque se ha visto con mayor frecuencia en los de tipo 
penetrante o en laceraciones corneales que suelen involucrar al iris 113-116.  
 
CATARATAS SECUNDARIAS A ENFERMEDADES LOCALES O SISTÉMICAS 
Dentro de las relacionadas con enfermedades oftalmológicas destacan las producidas 
por uveítis de repetición, donde la catarata se produce bien por la inflamación ocular o 
bien por el tratamiento con corticoides, y las asociadas a la miopía magna o el 
glaucoma. 
En el grupo de las enfermedades sistémicas que conllevan una mayor incidencia de 
cataratas encontramos la distrofia miotónica de Steinert, el síndrome de Down 117, la 
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neurofibromatosis tipo 2 118, la dermatitis atópica o las enfermedades metabólicas 119 
o de depósito. En su mayoría la opacidad que producen es de tipo subcapsular 





2.4 PATOGÉNESIS DE LA CATARATA 
El proceso de envejecimiento supone uno de los factores principales en la formación 
de cataratas. Con el paso de los años se van produciendo cambios en las propiedades 
del cristalino: 
 
AUMENTO DE LA DENSIDAD 
Después de los 40 años, de manera más evidente, se produce la formación de 
agregados proteicos insolubles. Éstos conllevan a un aumento de la dispersión de la luz 
y variaciones en la densidad nuclear 56.  
 
PÉRDIDA DE ELASTICIDAD 
A partir de los 40 años aumenta la rigidez del cristalino 120, en mayor grado a nivel del 
núcleo que del córtex 121, determinando el desarrollo de la presbicia 122.   
 
CAMBIOS EN LAS PROTEÍNAS 
Con el envejecimiento se producen: 
- Cambios post-traduccionales: las alteraciones de tiolación, deamilación, glicación, 
carbamilación, cismetilación, fosforilación y acetilación, así como proteólisis, llevan al 
truncamiento y liberación de fragmentos de cristalinas 30,123, conduciendo a una 
pérdida de la transparencia cristaliniana.  
A la vez que las cristalinas β y γ son oxidadas, favorecida por el envejecimiento al 
disminuir las concentraciones de glutatión reducido, también lo hacen las cristalinas 
αA y αB, produciéndose una pérdida de la actividad de las chaperonas, lo que da lugar 
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a un acúmulo de fragmentos proteicos en las fibras cristalinianas, más evidente a nivel 
nuclear que cortical 124. 
Aunque en el cristalino existe una vía que elimina y degrada las proteínas oxidadas, el 
sistema ubiquitina-proteosoma, su actividad decae con la edad 56,125, suponiendo todo 
ello la acumulación de residuos. 
- Cambios conformacionales: existe un endurecimiento progresivo, sobre todo a nivel 
nuclear, debido a la formación de agregados de alto peso molecular que producen la 
insolubilidad proteica. 
Esto, junto al acúmulo de cromóforos fluorescentes, produce un cambio en la 
coloración nuclear, pasando desde el amarillo en fases iniciales, al marrón en casos 
más avanzados 56. 
- Pérdida de la función de las chaperonas: la alteración de la actividad de las proteínas 
chaperonas α, máxima a los 50 años, contribuye a la agregación de proteínas de tipo β 
y γ 56 y a la falta de solubilidad proteica con la consecuente carencia de transparencia 
126.  
- Pérdida de la capacidad anti-oxidante y de neutralización de radicales libres 97: la 
cantidad de glutatión reducido decrece de manera casi lineal con la edad 127, 
aumentando el glutatión oxidado.  
A nivel nuclear se observa una disminución de la cisteína, que implica una falta de 
protección frente al daño oxidativo. A nivel cortical se produce un aumento de la 
permeabilidad de la membrana celular, con la consecuente acumulación de Na+ y Ca2+ 
intracelulares junto a un descenso en la actividad de la bomba Na+/ K+ ATP-asa, lo que 
conlleva una hiperhidratación celular y pérdida proteica 128. 
 
 
2.5 GENÉTICA DE LA CATARATA 
EL ácido desoxirribonucleico o ADN es capaz de almacenar y transmitir la información 
genética, además de dirigir el proceso de síntesis de proteínas y su expresión en un 
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determinado fenotipo. Se denomina fenotipo a la manifestación externa de la carga 
genética o genotipo. 
La estructura del ADN consiste en polímeros de nucleótidos, formados por tres tipos 
de moléculas: pentosa (desoxirribosa en el ADN, ribosa en el ácido ribonucleico (ARN)), 
bases nitrogenadas y ácido fosfórico. 
La unión aislada de la pentosa y la base nitrogenada se denomina nucleósido. 
Las bases nitrogenadas se pueden clasificar en (figura 7): 
 
-Púricas: la adenina (A) y la guanina (G). 
-Pirimidínicas: la citosina(C), timina (T) y uracilo (U). Este último no forma parte de la 
estructura del ADN,  sino del ARN. 
 
 
Figura 7: Tipos de bases nitrogenadas. 
 
 
En 1953 se produce el descubrimiento por Watson y Crick de la estructura del ADN 
como una doble hélice (3`-5`) formada por dos cadenas complementarias de 
nucleótidos con bases enfrentadas entre sí, de tal modo que la adenina se encuentra 
unida a la citosina mediante dos puentes de hidrógeno, y la guanina a la timina por 
tres puentes de hidrógeno (figura 8). 
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Figura 8: Estructura de la doble hélice del ADN 
 
2.5.1 POLIMORFISMOS 
Se denomina polimorfismo a las variaciones en la secuencia de las bases del ADN entre 
individuos de una población que presentan una frecuencia de al menos un 1%. 
Existen más de diez millones de polimorfismos en el genoma humano que se 
manifiestan con una frecuencia relativamente alta. 
Los polimorfismos, al igual que las mutaciones, pueden consistir en la sustitución de un 
nucleótido por otro, en la inserción de uno o varios nucleótidos nuevos, o en la 
delección de nucleótidos previamente existentes. Así mismo, estos procesos pueden 
competer a un número variable de bases, pero lo más frecuente es que sólo se afecte 
un nucleótido, lo que se denomina Single Nucleotide Polymorphism o SNP 129. 
Según su localización los polimorfismos pueden incumbir a regiones codificantes o no 
codificantes del ADN. 
- Aquellos que en las regiones codificantes producen un cambio de aminoácido se 
denominan no sinónimos y son los que en mayor proporción alteran la función de la 
proteína y por tanto, los más estudiados. Si este cambio introduce un codón de parada 
se denomina mutación nonsense, mientras que si codifica un nuevo aminoácido será 
una mutación de cambio de sentido (missense) 130.   
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- Si la mutación al traducirse no produce ningún cambio en la secuencia aminoacídica 
se dice que es sinónima o silente. Las mutaciones de las zonas no codificantes son 
también importantes porque pueden producir una alteración del splicing, o impedir la 
unión de factores de transcripción 129,130. 
 
2.5.2 GENES REPARADORES DE ADN 
El ADN puede sufrir alteraciones o mutaciones por las agresiones externas, 
especialmente por el estrés oxidativo 131. En el caso de las cataratas son numerosos los  
estudios que han tratado de relacionar el daño en el ADN de las células epiteliales del 
cristalino con diversos factores como la luz y su desarrollo 18,44-47,98,132,133.   
Sin embargo, no todas las modificaciones en el ADN desencadenan una respuesta 
patológica. Esto es debido a que existen enzimas reparadores del ADN  que corrigen y 
eliminan los residuos de nucleótidos dañados por distintas causas como la exposición a 
componentes citotóxicos o agentes carcinógenos 134. 
Existen cuatro mecanismos de reparación del ADN 135 (Figura 9):  
 
- Mismatch Repair (MMR) 136. 
- Reparación por escisión de bases (BER). 
- Reparación de rotura de doble cadena (DSBR) 137. 
- Reparación por escisión de nucleótidos (NER) 138,139. 
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Figura 9: Consecuencias de las diferentes vías de reparación del ADN 135. 
 
Este grupo de genes codifican proteínas que reconocen el daño en el genoma celular y 
se encargan de subsanarlo. Postergan la replicación celular hasta que las lesiones en su 
ADN hayan sido rectificadas y, en caso contrario, inducen la apoptosis celular para 
evitar su transmisión 140. Cuando estos mecanismos fallan, el daño se transmite a las 
células descendientes pudiendo iniciarse procesos como la carcinogénesis. 
 
Se ha propuesto que polimorfismos en los genes reparadores del ADN pueden reducir 
su capacidad reparadora y por lo tanto, aumentar el riesgo de sufrir enfermedades o 
incluso inducir una mayor susceptibilidad al envejecimiento 141-145.  
 
2.5.3 LOS TELÓMEROS 
Los telómeros son regiones de ADN no codificante que consisten, en la mayoría de los 
organismos, en repeticiones en tándem de una secuencia corta de nucleótidos, 
variando el número de repeticiones de unos organismos a otros. Están situados en la 
parte final de los cromosomas eucariotas junto con sus proteínas asociadas. Juegan un 
papel muy importante en la integridad y estabilidad genómica y participan en el 
proceso de daño/reparación del ADN celular 146,147.  
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La longitud telomérica disminuye en cada ciclo de división celular, aunque la célula 
posea los mecanismos necesarios para completar su replicación. Si esto no ocurriera, 
la célula podría llegar a perder información genética importante o adquirir un estado 
de inmortalidad que produciría una proliferación celular desmesurada de la línea 
celular 148.  
En la especie humana los telómeros están formados por repeticiones de 6 nucleótidos: 
T2AG3 a diferencia de las secuencias subteloméricas, las cuales se ubican en zonas 
contiguas a los telómeros y se hallan formadas por repeticiones en tándem altamente 
polimórficas.  
El ADN telomérico (tADN) consiste en dos hebras desiguales. Su extremo 3´ está 
enriquecido con Guaninas y Citosinas repartidas de forma asimétrica. Las Guaninas se 
acumulan en la hebra con orientación 5´→ 3´ denominada hebra G. Las Citosinas se 
acumulan en la hebra con orientación 3´→5´. La hebra G no se encuentra apareada con 
la otra hebra en la parte extrema, sino que forma un segmento monofibrilar, de 
longitud variable según las especies y que constituye el extremo 5´ del cromosoma. El 
extremo monofibrilar adopta una estructura secundaria por apareamiento de las bases 
de Guanina (D-loop). El extremo telomérico forma un bucle hacia atrás y crea un 
dúplex de ADN con otra de las secuencias repetidas (T-loop) que desplaza al dúplex 
original del telómero. Esta estructura en forma de lazo se estabiliza gracias a la unión 
de proteínas específicas que se unen a los telómeros 149. En el caso de las levaduras de 
fisión y de los humanos, la proteína que se une y protege el extremo de ADN de 
cadena sencilla de la hebra G es la α proteína POT1 150.  
Existen otras proteínas que se unen a lo largo de las repeticiones teloméricas dando 
lugar a un complejo ribonucleoproteico altamente ordenado 151. Es el caso de TRF-1 y 
TRF-2, dos proteínas que se asocian mediante interacción directa con el ADN y cuya 
finalidad es la de ayudar a proteger el extremo telomérico 152. A ellas se unen otras 
muchas formando así un complejo competidor de la telomerasa que impide el acceso 
de la enzima (figura 10). 
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Figura 10: Extremo telomérico linearizado (parte superior) y formando el bucle (parte inferior) 
junto con sus proteínas asociadas 153. 
 
En las células somáticas que no poseen mecanismos de mantenimiento de la longitud 
telomérica en cada replicación, y consecuentemente cada división celular, se produce 
una pérdida de entre 100 y 200 pb de la secuencia telomérica. Esto es debido a la 
ausencia de polimerasas capaces de replicar la cadena de ADN completa, ya que 
siempre queda en el extremo 5´ el hueco correspondiente al fragmento de Okazaki. De 
esta forma, después de un número de divisiones determinado (entre 40 y 70), la 
longitud telomérica llega a ser crítica (2.5 kb) y se alcanza el punto de Hayflick. En ese 
momento, el cromosoma pierde su protección y las células entran en estado de 
senescencia en el que, aun siendo metabólicamente activas y viables, no proliferan 154. 
Se trata de un mecanismo irreversible que se acompaña de cambios morfológicos y de 
la expresión génica y que desemboca finalmente en la apoptosis celular, 
contribuyendo, por tanto, al envejecimiento del organismo 155.  
En las células germinales 156 y tejidos en desarrollo 157 existe un mecanismo de 
replicación de telómeros: la telomerasa. Se ha comprobado que también está presente 
en células endometriales 158, en la capa basal de la epidermis 159  y en el sistema 
hematopoyético 160. En ciertas células del organismo el mecanismo de la telomerasa 
puede ser inducido durante determinadas etapas de la vida, como ocurre durante la 
activación de los linfocitos T 161,162.  
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En las células que poseen telomerasa, el ADN telomérico permanece en un estado de 
dinamismo debido a sus pérdidas y adiciones. De esta forma, la longitud telomérica se 
encuentra normalmente regulada y dentro de unos límites bien definidos, 
permaneciendo en un estado de equilibrio que se ve influenciado por factores 
genéticos, ambientales y fisiológicos 163 denominado “homeostasis telomérica” 164.  
La telomerasa es un complejo con tres componentes principales: la proteína de la 
familia de las transcriptasas inversas TERT, un ácido ribonucleico denominado TERC y 
la proteína auxiliar DKC1 165,166. 
Cuando la célula replica su material genético antes de dividirse, la telomerasa es 
guiada hacia los telómeros. Allí se alinea con el extremo de la hebra G y lleva a cabo su 
extensión. De esta forma los telómeros mantienen su longitud y mantienen la 
estabilidad cromosómica evitando la recombinación, la fusión entre telómeros, y la 
degradación del ADN. 
Dentro de la población se han encontrado diferencias en la longitud de los telómeros, 
debido al estrés oxidativo 167-169, que están asociadas con ciertos polimorfismos 
genéticos170.  
Si nos centramos en la catarata, existen diferentes estudios sobre la longitud 
telomérica, realizados a nivel de las células del cristalino en animales 167-169,171 y en los 
leucocitos de sangre periférica 172,173 donde se demuestra una relación entre un 
acortamiento de los telómeros y la aparición de la catarata. 
Son varios los estudios que defienden una estrecha asociación entre la medida de 
longitud telomérica de los leucocitos y el  proceso de envejecimiento del organismo a 
distintos niveles (cristalino, sistema cardiovascular, demencia..) 172-175. Por tanto, el 
desarrollo de la catarata podría ser considerado un buen marcador, fácil y poco 
invasivo de evaluar, que ayudaría a definir un envejecimiento prematuro en la persona 
173. 
El estrés oxidativo sería un punto clave a la hora de inducir una senescencia prematura 
de las células del cristalino dañando el ADN, acortando los telómeros y reduciendo la 
actividad de la telomerasa en mamíferos (en humanos no se ha demostrado actividad 
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de la telomerasa a nivel del cristalino). El mecanismo molecular por el cual los radicales 
libres dañan las células del cristalino, sería el resultado de una peroxidación a nivel 
biomolécular y de las membranas celulares producida por la falta de detoxificación de 
los fosfolípidos hidroperóxidados  167-169.  
El estrés oxidativo y la radiación no ionizante en forma de UVA producen  rupturas en 
la hebra del ADN, directamente o en un paso intermedio en la reparación de la  
oxidación en bases modificadas. El tADN, a diferencia de genómico, presenta una 
cierta incompetencia para la reparación de dichas rupturas conllevando esto, a un 
acúmulo telomérico a nivel celular durante las fases G0 y G1. Este proceso junto con la 
ausencia de actividad de la telomerasa, conduce a un acortamiento crítico de los 
telómeros y consecuentemente a cambios dramáticos en el fenotipo celular y que la 
célula entre en senescencia 167-169,174. 
Existen además algunos factores de riesgo que van a condicionar un mayor 
acortamiento de la longitud telomérica como son: 
 
- Factores de riesgo cardiovasculares: diabetes, HTA y tabaco 173-177. 
 
- Factores demográficos: 
- Edad: supone el factor más importante en relación al envejecimiento celular y 
por tanto está íntimamente ligado con una disminución en la longitud 
telomérica. 
- Sexo: las mujeres poseen telómeros más largos que los hombres para una 
misma edad, pese que al nacimiento su longitud es idéntica 171,175,178. 
- Factores relacionados con el estilo de vida: obesidad, dieta e inactividad física 
172,175,179,180. 
 
- Factores relacionados con la variabilidad inter individual que condicionan la aparición 
de polimorfismos de la telomerasa: TERT-1327C>T (rs2735940) y TERC-63G>A 
(rs2293607). Ambos polimorfismos se han visto asociados a un acortamiento 
telomérico, debido a una menor actividad de la telomerasa que conlleva una 
ralentización del alargamiento de los telómeros 170,181. Concretamente el genotipo C/T 
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de TERT-1327C>T y el alelo G en TERC-63G>A han sido descritos como factores 
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Las cataratas seniles son responsables de prácticamente la mitad de las cegueras 
existentes en el mundo 182  y el único tratamiento en la actualidad es el quirúrgico. El 
incremento de la esperanza de vida de la población ha provocado un aumento de la 
prevalencia de las cataratas. 
El envejecimiento se asocia con acortamiento telomérico y existen algunas series 
publicadas 172-175 donde se muestra una asociación entre el tamaño menor de los 
telómeros a nivel de las células blancas de la sangre periférica y la aparición de 
cataratas, pero dicha relación aún no ha sido estudiada en pacientes jóvenes que 
desarrollan cataratas preseniles. 
Debido a la importancia de dicha enfermedad y a la escasez de estudios al respecto, 
hemos decidido analizar la asociación entre la longitud telomérica y la aparición de 
cataratas diferentes grupos de edad, prestando especial atención a los pacientes 
jóvenes que presentan cataratas y en la selección de la muestra, para evitar que  
factores de riesgo que por sí solos acortan los telómeros puedan interferir en nuestros 
resultados. 
Así, establecemos como hipótesis y objetivos de nuestro estudio lo siguiente: 
 
1. HIPÓTESIS 
La catarata es una opacidad del cristalino, producida por el proceso degenerativo 
asociado a la edad. Es bien conocido que el envejecimiento se asocia con acortamiento 
telomérico, por lo tanto, sería razonable esperar un mayor acortamiento telomérico en 
los leucocitos de la sangre periférica en pacientes con cataratas respecto a individuos 
sin esta patología, sobre todo en pacientes jóvenes con cataratas los cuales 
presentarían un envejecimiento precoz. 
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                                    2. OBJETIVOS 
-  Primer objetivo: Medir la longitud telomérica en los leucocitos de sangre periférica 
en sujetos diagnosticados de cataratas a diferentes edades y en una cohorte de 
individuos sin cataratas. 
- Segundo objetivo: Analizar la posible relación entre el acortamiento telomérico y la 
presencia de factores de riesgo, como son la HTA, la DM,  el sexo, y el hábito 
tabáquico. 
- Tercer objetivo: Estudiar la distribución de ciertos polimorfismos de la telomerasa en 
relación con la predisposición a padecer cataratas en pacientes con cataratas y en 
sujetos sin este proceso degenerativo, ya que dichos polimorfismos se asocian con una 
menor actividad de la telomerasa y su consecuente ralentización en el alargamiento de 
lostelómeros 170,181: 
 TERT-1327C>T (rs2735940) 
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1. PACIENTES 
 
La elección de los individuos, tanto de casos como de controles, se lleva a cabo en el 
Hospital Clínico de Salamanca, entre los pacientes que acuden a consulta de 
oftalmología durante el periodo comprendido entre junio de 2012 a enero de 2014. Se 
les extrae una muestra de sangre periférica, que posteriormente es enviada al 
laboratorio del IBSAL para la obtención del ADN. Previamente deben firmar el 
consentimiento informado (anexo1) siguiendo las normas legales para Estudios 
Clínicos en España y las del Comité de Ética del Hospital Universitario de Salamanca.  
Los pacientes considerados como casos han sido intervenidos de cataratas en el 
servicio de Oftalmología del Hospital Clínico Universitario de Salamanca desde el 1 de 
julio de 2012 hasta el 1 de enero de 2014.  
Realizamos un estudio analítico retrospectivo observacional en el cual se han 
seleccionado 205 pacientes, hombres y mujeres, de raza caucásica divididos 
primeramente en dos grupos: casos y controles en función de la presencia o ausencia 
de catarata, y a su vez cada grupo lo dividimos según su edad en menores de 55 años y 
mayores de 60 años. Se establecen estas edades como punto de división de la muestra 
al considerarse los pacientes menores de 55 años activos laboralmente y con una edad 
temprana para el desarrollo de cataratas, si los comparamos con la edad promedio de 
aparición en la población global (mayores de 61)48,51,93. Nos acogemos por tanto, a la 
clasificación clínica de cataratas para dividir nuestra muestra en grupos de edad, 
considerando cataratas preseniles aquellas presentes en pacientes menores de 55 
años y seniles las que aparecen en mayores de 60 años. Hemos obviado un tramo de 
edad de 56 a 59 años con el fin de crear un intervalo que constate una mayor 
diferenciación entre grupos. 
A todos los pacientes se les realiza una anamnesis y exploración en la consulta de 
oftalmología consistente en: 
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1.-  Recogida de datos: 
- Datos demográficos: edad, sexo y lugar de residencia. Toda la población estudiada 
era urbana, pertenecía a Salamanca y alrededores, por lo que la exposición a radiación 
UVA no había sido elevada. 
 
- Factores de riesgo para el desarrollo de cataratas: posibles enfermedades asociadas 
(HTA o diabetes), antecedentes de hábitos tóxicos como el tabaco (consumo de tabaco 
de por lo menos 10 cigarrillos al día durante al menos 5 años) o el alcohol (dos 
unidades de alcohol /día en mujeres y tres unidades de alcohol/día en hombre, siendo 
cada unidad de alcohol equivalente a una media de 8 grs.) o ingesta de drogas, 
tratamientos sistémicos y oculares actuales y pasados o intervenciones quirúrgicas 
oftalmológicas. 
 
2.- Exploración oftalmológica: 
- Medida de la refracción y queratometría para el cálculo de la potencia de la lente 
intraocular (LIO) mediante el auto-refractómetro modelo KR 8800 marca Topcon.  
 
- Medida de la PIO neumática con el CT 80 computerized tonometer marca Topcon.  
 
- Medida de la agudeza visual (AV) de cada uno de los ojos según la escala de la ETDRS, 
a una distancia de 5 metros corrigiendo los defectos refractivos mediante graduación. 
 
- Biomicroscopía en lámpara de hendidura: 
a) Exploración de la amplitud de la cámara anterior del paciente previo a la midriasis. 
b) Exploración de la presencia y grado de madurez de las cataratas bajo midriasis. Por 
transiluminación y aplicando la clasificación de cataratas LOCS tipo III 
31,32determinamos la presencia, grado de madurez y opacidad de las mismas. En este 
sistema se emplean tres series de fotografías, una para graduar la opacidad y 
opalescencia nuclear, otra para evaluar las cataratas corticales y una tercera para 
medir las cataratas subcapsulares posteriores. Las dos últimas series de imágenes son 
tomadas por retroiluminación en la lámpara de hendidura. 
Estudio de polimorfismos y acortamiento telomérico en pacientes con cataratas 
 
PACIENTES Y MÉTODOS 
 37  
Así, en función de estas instantáneas, podemos clasificar las cataratas según la 
gradación que presente, descrita en la introducción de este trabajo. 
 
- Oftalmoscopia indirecta: Se lleva a cabo un estudio del fondo de ojo de todos los 
pacientes para descartar patologías asociadas. Se emplea la lámpara de hendidura con 
lente de 90 dioptrías o el oftalmoscopio indirecto binocular,  utilizando una lente de 20 
dioptrías. 
- Biometría ultrasónica de contacto (DGH 5100 IOL Computer Module): En los 
pacientes que presentan cataratas con criterios quirúrgicos, previa a la cirugía, es 
necesaria la medición de la LIO que sustituirá al cristalino tras la intervención por 
facoemulsificación. 
 
3.-  Criterios de selección de pacientes  
El grupo de pacientes está formado por personas con catarata que cumplen criterios 
de intervención quirúrgica. La AV por debajo de la cual se incluye al paciente en la lista 
de espera para cirugía de catarata es de 0.5 o aquella que interfiera en la realización de 
sus actividades diaria, una vez descartada cualquier otra patología oftalmológica que 
pueda cursar con disminución de AV.  
El grupo de controles está constituido por sujetos con AV mejor corregida de la unidad 
en ausencia de opacidad cortical o subcapsular, y admitiendo un grado de opacidad 
nuclear máximo de NO1, utilizando la clasificación LOCS tipo III. 
Los pacientes de ambos grupos presentan una similitud de criterios de selección en 
cuanto a edad, sexo, procedencia (área metropolitana) y factores de riesgo estudiados 
(HTA, DM y tabaquismo). 
Se excluyeron del estudio: 
-  Pacientes en tratamiento actual o previo con corticoides sistémicos. 
-  Pacientes con hábito enólico o a otras sustancias tóxicas. 
- Pacientes con traumatismos oculares, antecedentes de inflamación intraocular o 
cirugía vítreo-retiniana.  
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- Pacientes con enfermedades sistémicas que han demostrado su asociación con la 
aparición de cataratas (el síndrome de Steiner, el síndrome de Down o las 





2.1 AISLAMIENTO DEL ADN DE ALTO PESO MOLECULAR 
2.1.1 OBTENCIÓN DE MUESTRAS DE SANGRE PERIFÉRICA 
Las muestras de sangre periférica se obtienen por venopunción antecubital, previa 
firma del consentimiento informado por parte del paciente (anexo1). Se recogen 10 ml 
de sangre en tubos con EDTA y se conservan a 4 ºC hasta su procesamiento. 
 
2.1.2 OBTENCIÓN DE CÉLULAS MONONUCLEADAS DE SANGRE PERIFÉRICA 
Las células nucleadas de la sangre se aíslan mediante centrifugación repetida y lisis 
eritrocitaria con solución hipotónica (centrifugación de la sangre total en 50ml de agua 
bidestilada (ddH2O) durante 30 minutos, 1500 rpm, a 4ºC). 
Tras la recuperación de la interfase, las células mononucleadas se lavan en tampón 
Fornace (0.25M Sacarosa; 50 mM Tris-HCL pH 7.5; 25mM KCL; 5mM MgCl2; el tampón 
Fornace da la osmolaridad necesaria para no romper los leucocitos) y se precipitan 
mediante centrifugación a 580 rpm durante 20 minutos. El botón de células nucleadas 
de la sangre se resuspende de nuevo en tampón Fornace a una concentración 
estimada de 5x106 células/ml.  
 
2.1.3 AISLAMIENTO DEL ADN TOTAL DE ALTO PESO MOLECULAR 
A la muestra obtenida en el paso anterior se añade EDTA (ácido 
etilendiaminotetraacético, concentración final 10 mM), SDS (Dodecil sulfato sódico, 
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concentración final 1%) y Proteinasa K (Boehringer Mannheim, concentración final 50 
μg/ml). Esta mezcla se incuba 55ºC durante 8-16 h. 
2.1.4 PURIFICACIÓN DEL ADN 
Tras la incubación anterior se purifica el ADN mediante extracción con fenol-CIAA 
(cloroformo/alcohol isoamílico 24:1 v/V), y se centrifuga durante 10 minutos a 1800 
rpm. 
Se recupera la fase acuosa sobrenadante superior (contiene el ADN en solución) 
evitando la interfase proteica, y se añade el mismo volumen obtenido de fenol-CIAA. 
Posteriormente se centrifuga a 1800 rpm durante 10 minutos. 
Una vez recuperada de nuevo la fase acuosa, el ADN en solución se precipita mediante 
la adición de 2,5 volúmenes de etanol absoluto al 100% frío (-20ºC). El ADN extraído se 
lava con etanol al 70% y, tras una breve centrifugación a 16600 rpm, se deja evaporar 
el etanol residual y se disuelve el ADN en tampón TE (Tris-HCl 10mM pH 7,5; EDTA 
1mM) o en agua destilada. 
2.1.5 CUANTIFICACIÓN DEL ADN 
La concentración y el grado de contaminación proteica del ADN así obtenido, se 
calculan tras medir su absorbancia a 260 y 280 nm respectivamente, en un 
espectrofotómetro (GeneQuant, Pharmacia) por medio de la siguiente fórmula: 
 
                       μgde ADN/ml = (D.O. 260) x (factor de dilución) x (50) 
 
D.O.: densidad óptica 
50 es un factor de corrección introducido, ya que una unidad de densidad óptica con 
una luz incidente de 260 nm es el valor de absorbancia que tienen 50 μg de ADN/ml. 
El cociente D.O.260/D.O.280 se utiliza para determinar el grado de contaminación 
proteica, considerando como valores adecuados un cociente entre 1.65 y 2.0. Valores 
inferiores a los señalados indican contaminación por proteínas o por solventes 
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orgánicos, realizándose en estos casos una nueva purificación del ADN. Valores 
superiores indican un exceso de ARN, el cual se elimina tratando la solución de ADN 
con RNAsa y purificando nuevamente según el método antes descrito. 
La muestra de ADN con una concentración aproximada entre 1.000 y 1.500 μg/ml, se 
almacena en tubos Eppendorf® a -20ºC, con el fin de evitar tanto la degradación 
progresiva del ADN como su posible contaminación por microorganismos. 
 
2.2 DISCRIMINACIÓN ALÉLICA DE POLIMORFISMOS MEDIANTE PCR CON 
SONDAS TAQMAN® 
Todas las reacciones de amplificación se llevan a cabo en un termociclador automático 
y la manipulación post-reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se realiza en un 
laboratorio distinto al de la extracción del ADN y preparación de la reacción de 
amplificación. 
En la PCR con sondas Taqman®, los procesos de amplificación y detección se producen 
de manera simultánea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de ninguna acción 
posterior. 
Además, mediante detección por fluorescencia se puede medir durante la 
amplificación la cantidad de ADN sintetizado en cada momento, ya que la emisión de 
fluorescencia producida en la reacción es proporcional a la cantidad de ADN formado. 
Esto permite conocer y registrar en todo momento la cinética de la reacción de 
amplificación.  
Los termocicladores para llevar a cabo la PCR con sondas Taqman® incorporan un 
lector de fluorescencia y están diseñados para poder medir, en cualquier momento, la 
fluorescencia emitida en cada uno de los viales donde se realice la amplificación.  
Los sistemas de detección por fluorescencia empleados en la PCR con sondas Taqman® 
pueden ser de dos tipos: agentes intercalantes y sondas específicas marcadas con 
fluorocromos. 
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Para la discriminación alélica empleamos sondas específicas marcadas con 
fluorocromos:  
Un donador en el extremo 5’, que emite fluorescencia al ser excitado y un aceptor en 
el extremo 3’, que absorbe la fluorescencia liberada por el donador. Para que esto 
ocurra, las moléculas donadora y aceptora deben estar espacialmente próximas. 
Además, el espectro de emisión de la primera se ha de solapar con el espectro de 
absorción de la segunda. 
En los ensayos de discriminación alélica realizados para este estudio, los fluorocromos 
utilizados para el reconocimiento de cada alelo han sido VIC y FAM (tabla 2). 
 
Tabla 2: Espectros de excitación y emisión de las sondas VIC y FAM utilizadas para PCR a 
tiempo real. 
 
Sonda Espectro de excitación (nm) Espectro de emisión(nm) 
VIC 528 546 
FAM 492 515 
 
Mientras la sonda está intacta, la fluorescencia emitida por el donador es absorbida 
por el aceptor. Sin embargo, durante la amplificación del ADN diana, la sonda se 
hibrida con su cadena complementaria. Al desplazarse a lo largo de la cadena en su 
acción de síntesis, la ADN polimerasa de Thermus aquaticus, que tiene actividad 5’ 
exonucleasa, hidroliza el extremo libre 5’ de la sonda, produciéndose la liberación del 
fluorocromo donador. Como donador y aceptor están, espacialmente alejados, la 
fluorescencia emitida por el primero es captada por el lector (figura 11). 
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Figura 11: Mecanismo de la PCR con sondas Taqman®. 
El incremento de ADN en cada ciclo se corresponde con un aumento de hibridación de 
las sondas, lo que conlleva un aumento en la misma proporción de fluorescencia 
emitida. 
El empleo de estas sondas garantiza la especificidad de la detección y permite 
identificar polimorfismos o mutaciones puntuales. 
Realizamos nuestro estudio en un termociclador de Applied Biosystems ® que dispone 
de varios canales de lectura y permite detectar la emisión de distintos fluorocromos a 
la vez. 
De esa manera, se pueden usar varias sondas marcadas con distintos fluorocromos, 
para identificar los diferentes alelos descritos en cada uno de los genes estudiados 
(figura 12). 
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Figura 12: Discriminación alélica mediante PCR con sondas Taqman 
La reacción de amplificación se lleva a cabo en el termociclador automático (Biosystem 
Step one®), siguiendo el mismo esquema para los distintos SNP’s: 
a) Realización del sustrato: 
Se realiza una placa de 96 celdas, en la que ponemos como sustrato en cada una de 
ellas: 
- 5 µl del compuesto comercial PCR Taqman®, que proporciona la enzima necesaria 
para la amplificación (polimerasa Taq) 
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- 0,25 µl del compuesto comercial que contiene oligonucleótido cebador 
primer“forward”, oligonucleótido cebador primer “reverse” y las sondas marcadas con 
fluorocromo de VIC y FAM 
-  4,25 µl de agua destilada. 
-  0,5 µl = 5 ng de ADN (concentración = 10-20 μg/ml). 
Como control se rellenan ocho celdillas de cada placa con el mismo sustrato, pero sin 
ADN. 
b) Fases del programa: 
Se coloca la placa realizada en el step one ® de applied biosystems ® en el que nuestras 
muestras pasan por las siguientes fases (figura 13): 
 
Figura 13: Esquema representativo del programa del termociclador para la realización del 
genotipado de los polimorfismos TERT-1327C>T y TERC-63G>A mediante PCR a tiempo real, 
donde B es el tiempo de desnaturalización previa, C es el tramo de desnaturalización y 
anillamiento de los oligonucleótidos y las sonda y D el de elongación. C y D se repiten 40 ciclos. 
E es el tiempo de extensión final. Se incluyen las respectivas temperaturas de cada tramo. 
 
Las secuencias de las sondas utilizadas se detallan a continuación (tabla 3):  
Tabla 3: Secuencia de las sondas VIC y FAM en dirección (5´-3´) utilizadas para el genotipado de 
los polimorfismos TERT-1327C>T y TERC-63G>A mediante PCR a tiempo real. 




TERC 63 G>A 
(rs2293607) 
C_16184740_10 AGGTTTGGGGGTTCACAAGCCCCCA(C/T)TGCCGGCGAGGGGTGACGGATGCHC 
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c) Análisis: 
Se realiza un análisis de la detección de fluoresceína que nos ofrece una 
representación gráfica que muestra los resultados de la discriminación alélica realizada 
y su distribución en nuestros tres grupos de estudio (figura 14). 
 
Figura 14: Gráfica resultante en la técnica del genotipado en la que cada nube de puntos 
representa a un genotipo: los dos tipos de homocigotos en los extremos y los heterocigotos en 
el centro. 
 
2.3 ESTUDIO DE LA LONGITUD DE TELÓMEROS MEDIANTE PCR A TIEMPO 
REAL CUANTITATIVA COMPARATIVA 
Para realizar el estudio de la medida de la longitud de los telómeros se recurre a la 
técnica de PCR a tiempo real cuantitativa comparativa. 
Esta técnica permite detectar y evaluar la progresión de la reacción de amplificación en 
cada uno de sus ciclos. Se fundamenta en la adaptación de un termociclador a un 
lector de fluorescencia que detecta la fluorescencia emitida por sondas o 
componentes intercalantes unidos al ADN. La monitorización de esta fluorescencia 
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permite analizar la cinética de la PCR en cada uno de sus ciclos, determinando el 
número de copias del fragmento de interés al inicio de la reacción. Este valor se puede 
cuantificar con gran precisión a través del ciclo umbral (Ct). 
El Ct es el número de ciclos necesarios para que se produzca un aumento de 
fluorescencia significativo con respecto a la señal base y es inversamente proporcional 
a la cantidad inicial de moléculas molde. 
La curva de fusión (melting) del producto es otro parámetro que sirve, en esta técnica, 
para la caracterización del producto amplificado por su valor de temperatura de fusión 
(Tm). Esta curva se obtiene  al finalizar la amplificación y se produce como 
consecuencia del decaimiento de la señal fluorescente debido a la fusión dependiente 
de la temperatura del producto. 
El gen de referencia utilizado como control endógeno fue de 36b4 (tamaño 64 pb y 
tiempo de anillamiento 60º) con los oligonucleótidos para su amplificación: 
 Oligonucleótido sentido 5´-3´: CAG CAA GTG GGA AGG TGT AAT CC 
 Oligonucleótido antisentido: 5´-3´ CCC ATT CTA TCA TCA ACG GGT ACA A  
La fluorescencia captada por el lector en las PCRs de 36b4 debe ser la misma para 
todas las muestras ya que se parte de la misma cantidad de ADN en cada una de ellas 
(el mismo Ct). Sin embargo, la fluorescencia captada por las PCRs de los telómeros 
varía de unas muestras a otras dependiendo de la cantidad de copias teloméricas 
iniciales. 
Los oligonucleótidos para la reacción de amplificación de los telómeros se muestran a 
continuación (tabla 4):  
Tabla 4: Oligonucleótidos utilizados para la amplificación de los telómeros mediante PCR 
cuantitativa. 
Región Oligonucleótido sentido 5´-3´ Oligonucleótido antisentido 5´-3´ 
Telómeros GGC TTG CCT TAC CCT TAC CCT TAC 
CCT TAC CCT TAC CCT 
CGG TTT GTT TGG GTT TGG GTT TGG 
GTT TGG GTT TGG GTT 
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Nuestras muestras son preparadas en diluciones 1:10 y todas ellas son cuantificadas en 
un Nanodrop® ND1000 (Thermo Fisher Scientific, Johannesburgo, Sur África).   
A continuación se realizan los cálculos pertinentes para dejarlas a una concentración 
de 5 ng/μL en un volumen de 30 μL. Una vez realizadas las diluciones se dejan las 
muestras encima de la superficie de trabajo durante 2 días y sólo tapada con un paño 
de papel. El objetivo de este paso es la evaporación del agua y secado del ADN de 
todas las muestras. 
Una vez trascurridos los dos días, se realiza la reacción de PCR cuantitativa 
comparativa relativa en placas ópticas de 96 pocillos (MicroAmp® Optical 384-Well 
Reaction Plate With Barcode, Life Technologies-Invitrogen, California, U.S.A.). Para ello 
se preparan dos mezclas de reactivos cuya única diferencia fueron los oligonucleótidos 
y la cantidad añadida de cada uno de ellos. Cada pocillo consta de 5 μL de KapaTM 
Syber® Fast qPCR Kit Master Mix (2X) ABI Prism (Kappa Biosystems, Massachusetts, 
U.S.A.), 0.3 μL de oligonucleótido sentido (10 μM), 0.9 μL ó 0.5 μL de oligonucleótido 
antisentido (10 μM) para la reacción de amplificación de telómeros o de 36b4 
respectivamente 20 ng de ADN seco (4 μL por 5 ng/μL) y ddH2O hasta completar un 
volumen final de 10 μL.  
De cada una de las muestras se realizan tres réplicas por cada reacción de 
amplificación, es decir, tres réplicas para la amplificación de telómeros y tres réplicas 
para la reacción de amplificación del gen 36b4.  
 Finalmente tapamos la placa con un adhesivo óptico (MicroAmpTM Optical Adhesive 
Film), le aplicamos un spin y la dejamos reposar durante una hora a 4ºC con objeto de 
homogeneizar las mezclas lo máximo posible.  
Una vez transcurrido este tiempo se realiza la reacción de amplificación de telómeros y 
36b4 en el aparato Applied Biosystems 7900HT real-time PCR (Life Technologies-
Invitrogen, California, U.S.A.) (figura 15) utilizando el software RQ Manager software v. 
1.2. 
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Figura 15: Esquema representativo del programa del termociclador para la amplificación de 
telómeros mediante PCR cuantitativa donde A es el tiempo de desnaturalización previa y BCD 
son los tramos de desnaturalización, anillamiento de los oligonucleótidos y elongación que se 
repiten 35 ciclos. Se incluyen las respectivas temperaturas de cada tramo. 
 
Una vez terminado el proceso, se lleva a cabo el análisis de las amplificaciones con el 
mismo software que nos facilita las gráficas de amplificación y los valores de la Tm 
para cada una de las reacciones (figura 16). 
 
Figura 16: Gráficas de resultado de la amplificación de los telómeros (1) ,del gen 36b4 (2) 
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3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
3.1 SPSS 
El análisis estadístico se realiza con el programa informático SPSS (versión 21.0; SPSS 
Inc., Chicago, IL) . 
Para el análisis descriptivo de los datos, se calcula la distribución de frecuencias de los 
porcentajes de cada categoría para cada variable cualitativa y las variables continuas se 
describien en términos de tendencia central (media o mediana) y de dispersión 
(desviación estándar). 
En toda la parte descriptiva se presentan los resultados de cada variable no sólo en 
función de si el paciente tiene o no cataratas, sino también de acuerdo a su 
distribución por edad, categorizada ésta en dos grupos: menores de 55 años y mayores 
de 60 años. 
La correlación entre edad (menores de 55 años y mayores de 60 años) y grupo (control 
y caso) con sexo y factores de riesgo cardiovasculares (tabaco, HTA y diabetes) se lleva 
cabo utilizando un análisis no paramétrico tipo U de Mann-Whitney, al no cumplir 
criterio de normalidad para la realización de un análisis de la varianza (ANOVA).  
Para el estudio de los polimorfismos  y su asociación con la longitud telomérica del 
leucocito (LTL) recurrimos a un modelo tipo chi cuadrado. 
 Se considera la existencia de significación estadística cuando hallamos un p-valor 
menor a 0,05. 
 
3.2 GENEX 
El análisis estadístico de la medida de la longitud telomérica se realiza con los 
programas StepOne software 2.1 (Life Technologies, California, U.S.A.) y GenEx 5.3.6 
Enterprise (MultiD Analyses AB, Göteborg, Suecia).  
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El programa GenEx 5.3.6 Enterprise permite agrupar un elevado número de resultados 
obtenidos en diferentes placas de PCR a tiempo real cuantitativa comparativa relativa, 
elaborando un estudio conjunto, previa exportación de los datos desde el software 
StepOne al software GenEx.  
GenEx es un programa adecuado para el análisis de datos de PCR cuantitativa a tiempo 
real comparativa relativa ya que permite realizar una corrección de las frecuencias de 
amplificación del fragmento a estudiar y del gen reporter. Además, normaliza las 
distintas réplicas de una misma muestra y a su vez normaliza todos los resultados con 
el ADN de referencia presente en cada placa. Todo ello teniendo en cuenta la eficiencia 
de nuestra PCR según los datos obtenidos en la puesta a punto de la técnica.  
Finalmente, dependiendo de que nuestros datos sean paramétricos o no paramétricos, 
realiza un análisis estadístico de los mismos con el test adecuado hallando la 
significación de los datos a comparar. 
Además, procedemos a la comprobación de  los resultados mediante la prueba de U-
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1. DATOS DEMOGRÁFICOS 
1.1 PACIENTES 
Se han estudiado un total de 205 pacientes procedentes del Servicio de Oftalmología 
del Hospital Clínico Universitario de Salamanca, distribuidos en dos grupos de 102 
casos con cataratas y 103 controles sin cataratas. Cada grupo se ha dividido en dos 
subgrupos según la  edad, en menores de 55 años y mayores de 60 años (figura 17):  
 
Figura 17: Distribución de la muestra en grupos. 
 
1.2 SEXO 
En la muestra total estudiada de sujetos con catarata y sujetos sin cataratas 
encontramos que 113 (52,12%) de los individuos eran mujeres y 92 (47,88%) eran 
hombres. La representación de porcentajes y frecuencias ateniéndonos a la 
clasificación en casos/controles y grupos de edad se encuentra en la tabla 5: 
Tabla 5: Distribución de la muestra por sexo en los diferentes grupos. 
 < 55 AÑOS      p-valor 
  n       (%) 
> 60 AÑOS     p-valor 
  n       (%) 
   TOTAL          p-valor     





 28  (60.9%)      0.12 
 18  (39.1%)      
 
 
25  (44.6%)     0.17 
31  (55.4%)      
 
 
53  (52 %)     0.042 






21  (44.7%) 
26  (55.3%) 
 
18  (32.1%) 
38  (67.9%) 
 
39  (37.9%) 
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En el grupo total de individuos a estudio observamos una diferencia estadísticamente 
significativa (p=0.042) en cuanto a la variable sexo, de tal manera que el porcentaje de 
mujeres fue mayor en nuestra muestra. Pero no hay diferencias entre los grupos de 
casos y controles divididos por edades. Esto podría ser justificado por una mayor 
asistencia de mujeres, sobre todo sin cataratas, a la consulta y por tanto un sesgo de 
selección a la hora de la recogida de pacientes. 
1.3 EDAD 
La edad media del conjunto de los sujetos incluidos es de 58.8 años. Se encuentra una 
diferencia significativa (p<0.01) al comparar la edad de los pacientes con cataratas 
(61.6 ±14.1 años) y los controles (56.1±12.8 años). 
Clasificados por subgrupos de edad, también hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes con cataratas y sin cataratas, como se muestra en la 
tabla 6. La dificultad a la hora de encontrar sujetos sanos que acudan a consulta y la 
asociación entre catarata y edad podría justificar esta diferencia entre los grupos. 
Tabla 6: Edad de los pacientes en estudio. 
 CASOS <55AÑOS 
          n=46                         
CONTROLES <55AÑOS 
      n=47 
CASOS >60 AÑOS 
        n=56 
CONTROLES>60AÑOS 
            n=56 
EDAD MEDIA + DE 48.5 ± 7.47 43.8 ± 7.63 72.5 ± 7.6 66.5 ± 4.3 
MÍNIMO 26 30 60 60 
MÁXIMO 55 55 83 77 
p-valor 0.003  <0.001  
 
 
1.4 FACTORES DE RIESGO 
En relación a los factores de riesgo estudiados implicados en la aparición de cataratas, 
el 36,6% de los pacientes de nuestra muestra total eran hipertensos, el 19,5% 
diabéticos y el 20% eran fumadores. 
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Analizando dichos factores en los grupos de casos y controles y en los subgrupos de 
edad, se observa una distribución homogénea de los mismos (tabla 7, 8 y 9). Sólo se 
encuentran diferencias significativas en la distribución del factor de riesgo HTA al 
comparar el grupo de menores de 55 años con el grupo mayores de 60 años (tabla 10), 
justificada por una mayor prevalencia de esta patología en relación con la edad 183 . 
 
Tabla 7: Presencia de factores de riesgo en el grupo de casos y controles. 
   HTA 
n     (%)          p-valor  
    Diabetes mellitus 
    n   ( %)           p-valor 
     Tabaco 
    n       ( %)            p-valor 
Casos           
                 SI 
                       NO 
 
41   (40.2%)     0.28 
61   (59.8%)       
 
   20   (19.6%)        0.97 
   82   (80.4%)             
 
 
    20   (19.6%)      0.89 
    82   (80.4%)           
 
Controles 
    SI 
                        NO 
 
34   (33%) 
69   (67%) 
 
   20   (19.4%) 
   83   (80.6%) 
 
     21  (20.4%) 
     82  (79.6%) 
 
Tabla 8: Presencia de factores de riesgo en el subgrupo de menores de 55 años. 
    HTA 
n     (%)         p-valor 
    Diabetes mellitus 
    n   ( %)            p-valor 
     Tabaco 
    n       ( %)         p-valor 
Casos           
< 55                    SI 
                         NO 
 
9    (19.6%)      0.12 
37  (80.4%)       
 
 
   10   (21.7%)          0.39 
   36   (78.3%) 
 
 
    11   (23.9%)     0.95 
    35   (76.1%) 
 
Controles 
< 55                   SI 
                        NO 
 
4    (8.5%) 
43  (91.5%) 
 
     7   (14.9%) 
   40   (85.1%) 
 
     11  (23.4%) 
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Tabla 9: Presencia de factores de riesgo en el subgrupo de mayores de 60 años. 
    HTA 
n        (%)       p-valor 
     Diabetes mellitus 
     n        (%)          p-valor 
 Tabaco 
n        (%)          p-valor 
Casos  
> 60                    SI 
NO              
 
32   (57.1%)      0.7 
24   (42.9%)       
 
 
     10   (17.9%)        0.48 
     46   (82,1%)        
 
 
9    (16.1%)        0.8 
47  (83.9%)         
 
Controles 
> 60                  SI 
 NO 
 
30   (53.6%) 
26   (46.4%) 
 
    13  (23.2%) 
    43  (76.8%) 
 
10  (17.9%) 
46  (82.1%) 
 





   HTA 
n       (%)     p-valor 
 
         Diabetes mellitus 
        n       (%)         p-valor 
       Tabaco 
       n       (%)         p-valor 
 Grupo           
< 55              SI 
  NO 
 
 
13   (14%)    <0.001 
80   (86%) 
 
 
        17    (18.3%)    0.68 
        76    (81.7%) 
 
 
       22    (19.6%)     0.33 
       71    (80.4%)  
 
Grupo 
> 60              SI                       
                    NO                
 
62 (55.4%) 
50  (44.6%) 
 
        23  (20.5%) 
        89  (79.5%) 
 
       19  (17%) 




2. ESTUDIO DE LA LONGITUD DE TELÓMEROS 
La longitud de los telómeros se ha relacionado con el envejecimiento y diversos 
estados patológicos como la aparición de tumores184.  
La longitud media relativa de los telómeros de cada paciente se muestra en el Anexo 2.  
La longitud telomérica media, la desviación estándar y los p valores obtenidos al 
comparar los grupos de individuos de acuerdo con su edad y la presencia o no de 
patología (catarata) se reflejan en la tabla 11. 
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Todas las distribuciones en los grupos a comparar son no paramétricas y, por tanto, se 
aplica un test de U Mann Whitney mediante el paquete estadístico SPSS v. 21.0, para 
afianzar y corroborar los resultados obtenidos mediante el programa Genex. 
Tabla 11: Estudio estadístico comparativo de la longitud telomérica. 
  












CASOS  < 55 AÑOS vs. 









CASOS > 60 AÑOS vs. 







CASOS  < 55 AÑOS vs. 








CONTROLES < 55 AÑOS vs. 







Se observa una menor longitud telomérica en los casos respecto a los controles 
independientemente del factor edad. Si tenemos en cuenta la presencia de cataratas, 
los menores de 55 años tienen un mayor acortamiento telomérico en relación a los 
mayores de 60 años. Sin embargo al cotejar los controles, encontramos resultados 
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A.   B.  
 
C.  D.  
 
E.  
Figura 18: Representación gráfica de la longitud telomérica media en cada grupo (A: controles 
y casos) y en relación a su edad (B: controles y casos menores de 55 años),(C: controles y casos 
mayores de 60 años,(D: controles menores de 55 años y mayores de 60 años),(E:casos menores 
de 55 años y mayores de 60 años). 
 
3. ANÁLISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA LONGITUD 
TELOMÉRICA 
 
Determinados factores como el sexo, la HTA, la DM o el tabaco pueden influir en la 
longitud telomérica, siendo el tabaco el que se ha sido considerado más relevante por 
su mayor relación con el acortamiento del telómero. 
CONTROLES MAYORES 60 AÑOS CONTROLES MAYORES 60 AÑOS 
 
sS 
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Por ello, realizamos un análisis estadístico no paramétrico tipo U Mann-Whitney para 
descartar la posible interferencia de estos factores sobre la LTL de los grupos de 
individuos a estudio. 
Al evaluar los diferentes grupos y subgrupos no se encuentra una asociación 
significativa entre los factores estudiados y la longitud de los telómeros, excepto en el 
caso del consumo de tabaco donde se observa un mayor acortamiento telomérico en 
los casos/controles mayores de 60 años fumadores (p=0.047) (tabla 12,13 y 14). 
Tabla 12. Análisis  comparativo de la influencia de los FR sobre la LTL en casos y controles. 
FACTOR RIESGO PRESENTE 
n       (%) 
AUSENTE 
n     (%) 
p-valor 
SEXO      113 (55.1%) M  92 (44.9%) V 0.52 
HTA  75 (36.6%) 130 (63.4%) 0.68 
DM            40 (19.5%) 165 (80.5%) 0.38 
TABACO  41 (20%) 164 (80%) 0.66 
M:mujer; V:varón. 
Tabla 13: Análisis comparativo de la influencia de los FR sobre la LTL en casos y controles < 55 
años. 
FACTOR RIESGO  PRESENTE 
n       (%) 
AUSENTE 
n    (%) 
p-valor 
SEXO      44 (21.5%) M 49 (78.5%) V 0.36 
HTA      13 (14%) 80 (86%) 0.47 
DM           17 (18.3%) 76 (81.7%) 0.18 
TABACO 22 (23.6%) 71 (76.3%) 0.49 
M:mujer; V:varón. 
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Tabla 14: Análisis comparativo de la influenciade los FR sobre la LTL en casos y controles > 60 
años. 
FACTOR RIESGO PRESENTE 
n        (%) 
AUSENTE 
n      (%) 
p-valor 
SEXO      69 (61.6%)M 43 (38.4%)V 0.89 
HTA       62 (55.4%) 50 (44.6%) 0.9 
DM           23 (20.5%) 89 (79.5%) 0.65 
TABACO 19 (17%) 93 (83%) 0.047 
M:mujer; V:varón. 
 
4. ESTUDIO DE LOS POLIMORFISMOS TERT-1327C>T Y TERC-
63G>A. 
 
Los polimorfismos -1327C>T y -63G>A se localizan en las regiones 5´-UTR de las 
subunidades de la telomerasa TERT y TERC respectivamente. Ambos han sido 
relacionados con una baja actividad de la telomerasa y, por tanto, con un acortamiento 
telomérico prematuro 170,181.  
La mutación recesiva, y por tanto la menos frecuente, de dichos polimorfismo 
(sustitución de T por C en caso de  TERT o de A por G en TERC) está asociada a un 
mayor acortamiento del telómero. 
Decidimos analizar los dos polimorfismos mediante análisis de genotipado por PCR a 
tiempo real con sondas TaqMan® a fin de estudiar si existía una correlación entre 
aquellos grupos con telómeros más cortos y la presencia del alelo recesivo C en el caso 
de TERT-1327C>T o el alelo G en el de TERC-63G>A. Los resultados del genotipado para 
cada paciente se muestran en el anexo 2. En las tablas 15,16 y 17 se presentan las 
frecuencias de aparición de cada uno de los genotipos para cada polimorfismo 
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estudiado así como la codominacia. La distribución genotípica de ambos polimorfismos 





Tabla 15: Distribución de los genotipos del polimorfismo rs2735940 del gen TERT y del 
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Tabla 16: Distribución de los genotipos del polimorfismo rs2735940 del gen TERT y del 




n    (%) 
Controles< 55 















    TT 
    TC 
    CC 
 




   CC 
 
       14 (30.4%) 
       21 (45.7%) 
       11 (23.9%) 
 
       14 (30.4%) 
 
       32 (69.6%) 
 
 
      35 (76.1%) 
 
      11 (23.9%) 
 
 
    12 (25.5%) 
    31 (66%) 




     35 (74.5%) 
 
 
    43 (91.5%) 
 
























   AA 
   AG 
   GG 
 






   GG 
 
 
      27 (58.7%) 
      18 (39.1%) 
        1 (2.2%) 
 
      27 (58.7%) 
 
      19 (41.3%) 
 
   45 (3.9%) 
 
        1 (2.2%) 
 
 
   33 (70.2%) 
   11 (23.4%) 
     3 (6.4%) 
 
   33 (70.2%) 
 
   14 (29.8%) 
 
   44 (4.9%) 
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Tabla 17: Distribución de los genotipos del polimorfismo rs2735940 del gen TERT y del 
polimorfismo rs2293607 del gen TERC en casos y controles > 60 años. 
 
SNP Genotipo 
      Casos> 60 
      n     (%) 
Controles> 60 
















    TT 
    TC 
    CC 
 






       17 (30.4%) 
       33 (58.9%) 
         6 (10.7%) 
 
       17 (30.4%) 
 
       39 (69.9%) 
 
 
       50 (89.3%) 
 
         6 (10.7%) 
 
 
    14 (25.0%) 
    27 (48.2%) 
    15 (26.8%) 
 
    14 (25%) 
 
    42 (75%) 
 
 
    41 (73.2%) 
 























   AA 
   AG 
   GG 
 






   GG 
 
 
      33 (58.9%) 
      20 (35.7%) 
        3 (5.4%) 
 
      33 (58.9%) 
 
      23 (41.1%) 
 
      53 (94.6%) 
 
        3 (5.4%) 
 
 
   36 (64.3%) 
   18 (32.1%) 
     2 (3,6%) 
 
   36 (64.3%) 
 
   20 (35.7%) 
 
   54 (96.4%) 
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No se encuentran diferencias estadísticamente significativas en la distribución 
genotípica o alélica de los polimorfismos al comparar el grupo de casos con el de 
controles, ni tampoco entre los distintos subgrupos clasificados por edad, siendo más 
frecuente el genotipo CC del rs2735940 en los pacientes con cataratas mayores de 60 
años con respecto a los controles, aunque dicha diferencia no ha alcanzado la 
significación estadística (p = 0,052). 
 
Tabla 18: Distribución de los genotipos del polimorfismo rs2735940 del gen TERT y del 
polimorfismo rs2293607 del gen TERC en casos < 55 años y casos > 60 años. 
 
SNP Genotipo Casos <55 
n     (%) 
Casos>60 
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La catarata, actualmente la causa más frecuente de ceguera en el mundo, es una 
patología altamente invalidante, especialmente cuando aparece en pacientes jóvenes 
en los que puede llegar a afectar a su actividad laboral. El desarrollo de la catarata está 
asociado con el proceso de envejecimiento. Por ello, ante el progresivo aumento de la 
vida media de la población en las sociedades occidentales, esta entidad clínica se 
convierte en un relevante motivo de consulta oftalmológica. Representa la causa más 
prevalente de cirugía en las personas mayores en países desarrollados. 
Pese a que la cirugía de la catarata es una técnica efectiva, la investigación de los 
factores etiológicos y mecanismos fisiopatológicos implicados en su desarrollo permite 
conocer aspectos a tener en cuenta a la hora de  prevenir o retrasar su formación 20,185. 
Entre los factores actualmente aceptados como responsables del desarrollo de 
cataratas están: la edad, el tabaquismo, las radiaciones ultravioletas, la diabetes 
mellitus y el tratamiento con corticoides 186,187. 
Hasta el momento no existe ningún estudio que relacione la aparición de cataratas en 
pacientes jóvenes (menores de 55 años) con la longitud telomérica. En consecuencia, 
nos pareció interesante estudiar dicha asociación, así como los agentes que podrían 
influir en el acortamiento telomérico. Para ello, elegimos una muestra de pacientes 
con una baja presencia de los factores de riesgo que se han relacionado con el 
acortamiento de la longitud telomérica (HTA,DM y tabaco), pero que a su vez pudiese 
ser representativa de la población general, con el fin de evitar un sesgo de selección. 
Los sujetos que forman parte de nuestra muestra son pacientes del Servicio de 
Oftalmología del Hospital Clínico Universitario de Salamanca. El grupo de pacientes con 
cataratas está formado exclusivamente por personas que requerían cirugía y están 
seleccionados de manera secuencial. No se ha estratificado por tipos de cataratas 
(cortical, nuclear o subcapsular), debido a que la presencia o ausencia de la 
enfermedad nos pareció factor suficiente a la hora de establecer una relación entre el 
acortamiento del telómero y la catarata. El grupo control está compuesto por 
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1. ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA CATARATA 
 
Dentro del grupo de casos menores de 55 años se observa un predominio del SEXO 
masculino respecto al resto de grupos, donde se aprecia un aumento en el número de 
mujeres. Esto podría ser debido a la mayor prevalencia de cataratas en varones 
jóvenes y al efecto protector de los estrógenos en la mujer. 
Estudios realizados en población americana (Beaver Dam Eye Study) 52, francesa (The 
POLA Study)188, italiana (Casteldaccia Eye Study) 51 y sueca (Study in a Swedish 
Community) 189 concluyen que la aparición de cataratas es más frecuente en mujeres 
190 ,191.  
No obstante, existen trabajos en los que se observa que la frecuencia del desarrollo de 
catarata puede variar dependiendo de la localización de la misma. En población 
australiana (The Visual Impairment Project) 192 , francesa (The POLA Study )188  y 
africana 193 se ha descrito una mayor prevalencia de catarata cortical en mujeres190, y  
subcapsular posterior en hombres.  
La mayor incidencia de cataratas en mujeres se ha relacionado con un factor hormonal 
190, pues la menarquia precoz y la menopausia tardía muestran un efecto protector, así 
como la incidencia de catarata nuclear disminuye en mujeres sometidas a terapia 
hormonal 193,194. En este sentido, en el Estudio Framingham se comprueba una menor 
presencia de catarata nuclear y de subcapsular posterior cuanto mayor tiempo 
llevaban las mujeres con terapia hormonal sustitutiva 195.  
El posible papel protector de la terapia hormonal sería debido al efecto antioxidante 
de los estrógenos, aunque podría existir un sesgo en la interpretación de dicho papel al 
concomitar otras variables como el tabaco, el alcohol, la presión arterial sistólica alta o 
la diabetes que pueden actuar como factores de confusión. 
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Finalmente, la alimentación y el estilo de vida tendrían un papel determinante196,197 en 
la aparición de cataratas actuando como factores de confusión. 
 
La EDAD es la principal causa de formación de cataratas, de ahí que su aparición sea 
más frecuente en la población de mayor edad 28,29,48,56,198. Podemos apreciar en 
nuestro trabajo que la media de edad es más elevada, de manera estadísticamente 
significativa, en los subgrupos de casos respecto a sus controles poniendo de 
manifiesto la gran relación entre edad y catarata. Existe por lo tanto, un sesgo de 
selección difícil de eliminar al ser la catarata una patología altamente asociada al 
envejecimiento y  a la longevidad. 
Diversos estudios 56,185,199 describen los principales efectos de la edad sobre el 
cristalino como son: un aumento de la dispersión de la luz por la formación de 
agregados proteicos insolubles, una pérdida de elasticidad cristaliniana y alteraciones 
en las proteínas cristalinas (cambios post-traduccionales, cambios conformacionales, 
pérdida de la actividad de chaperonas y de la actividad antioxidante).  
 
La repercusión del TABACO en el desarrollo de cataratas 63-66,68,97 se ha mostrado en 
diferentes estudios. Entre ellos cabe destacar The Beaver Dam Eye Study 65, 
Framinghan I (1973-1975) y II (1986-1989) 55 o The Pola Study188 y AREDS (Age Related 
Eye Disease Study) (2001), en los cuales se observa un incremento de la frecuencia de 
catarata nuclear en pacientes fumadores y se relacionael riesgo de aparición con el 
aumento de estrés oxidativo, la disminución de antioxidantes, y el crecimiento de los 
niveles de cadmio que se produce en fumadores. Los análisis realizados en Maryland64 
o Physician´s Health Study 200 constatan la existencia de un fenómeno acumulativo, 
cuanto mayor sea el consumo de tabaco, mayor es la incidencia de catarata y, una vez 
que se abandona el hábito tabáquico, cuantos más años pasen más se aproxima la 
incidencia a la del grupo de no fumadores, aunque nunca llega a igualarse. The Nurses’ 
Health Study 201 dictamina que el riesgo de desarrollar cataratas se equilibra con la 
población no fumadora a los 10 años de dejar de fumar. Sin embargo, en The City Eye 
Study 202 no se aprecia un descenso del riesgo de opacidad nuclear en grandes 
Estudio de polimorfismos y acortamiento telomérico en pacientes con cataratas 
 
DISCUSIÓN 
 70  
fumadores que han dejado de fumar en comparación con los pacientes que persisten 
con el hábito tabáquico.  
En nuestra población hemos incluido un número de fumadores inferior al 24 % en los 
diferentes subgrupos, con la intención de recopilar una muestra representativa de la 
población, sin que dicho elemento interfiera como factor de confusión en nuestro 
estudio. 
 
La presencia de DIABETES MELLITUS supone una mayor incidencia y progresión de la 
catarata en los pacientes que la padecen74. Se debe a la alteración de la enzima 
Aldolasa Reductasa que produce un acúmulo de sorbitol en estosenfermos, induciendo 
un incremento en la apoptosis y degeneración hidrópica de las células del cristalino 
72,73,75,78-81,83-86. 
La mayoría de los estudios realizados hasta el momento, encuentran una clara 
asociación entre la diabetes y el desarrollo de cataratas. 
The Blue Montains Eye Study 94 analiza un conjunto de alteraciones metabólicas 
relacionadas con el aumento de resistencia a la insulina que justificarían la interacción 
entre diabetes y cataratas. The Beaver Dam Eye Study 52,92muestra que la edad es el 
factor principal en la formación de catarata, actuando la diabetes como estímulo 
añadido para la aparición de la opacidad nuclear y cortical. En un estudio realizado en 
Brasil 203 se observa que la severidad de la retinopatía diabética se asocia con el 
desarrollo de cataratas en pacientes con Diabetes Mellitus tipo I. Una investigación 
llevada a cabo en población coreana 204, describe una mayor incidencia de cataratas en 
diabéticos, relacionada con el tiempo de existencia de la diabetes pero no con los 
niveles de glucosa ni de hemoglobina glicosilada.  
En nuestro trabajo se observa una incidencia de pacientes diabéticos inferior al 24 % 
sin clasificarlos en sujetos con diabetes tipo I o II, por lo que no podemos analizar esta 
variable de manera adecuada.  De la misma forma que con el factor tabaco hemos 
evitado incluir un número importante de diabéticos en nuestra muestra, ya que 
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quedando demostrada la asociación entre diabetes y catarata, pretendemos evitar un 
sesgo en los resultados.  
 
Varios estudios han tratado de determinar la asociación entre la presencia de HTA y el 
desarrollo de cataratas; sin embargo, sus mecanismos son desconocidos 88. 
Así, The Barbados Eye Study 91, realizado en pacientes de raza negra, encuentra 
relación entre la hipertensión y la opacidad cortical. En cambio, el trabajo desarrollado 
en caucásicos americanos, The Beaver Dam Eye Study 205, no encuentra asociación con 
la catarata, aunque sugiere que las alteraciones en fondos de ojo con hipertensión 
arterial se relacionan con mayor incidencia de catarata 92. Sin embargo, otros estudios 
como el Allen Park Michigan Veterans Administration Medical Center93o The Physicians 
Health Study206 establecen un nexo entre la catarata y la presión arterial sistólica. Por 
último, The Blue Montains Eye Study 94 compara el calibre arterial y venoso y concluye 
que el estrechamiento vascular no es factor de riesgo de catarata, siendo la edad el 
factor de riesgo real.  
Si extrapolamos la medida de la HTA en nuestro trabajo, el porcentaje de pacientes 
con esta patología es sumamente superior en mayores de 60 años. Esto es debido a un 
aumento de probabilidad de padecer HTA asociado un incremento de la edad 183. 
 
Una de las teorías más recurrentes en la literatura es la relación de la LUZ 
ULTRAVIOLETA (UV-R) y la RADIACIÓN con la aparición de cataratas 44,45,47, 
especialmente el subtipo cortical 98. Diferentes estudios han establecido un nexo de 
unión entre cataratas y exposición a luz ultravioleta, y han constatado la presencia de 
ciertos polimorfismos en los genes reparadores del ADN207,208. La exposición a la luz 
ultravioleta a la que han sido sometidos nuestros sujetos se encuentra dentro de la 
media establecida para población metropolitana. 
 
Los factores de riesgo son por tanto, un punto de inflexión importante a la hora de 
seleccionar nuestra muestra debido a su relevancia en la aparición y desarrollo de 
cataratas. 
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2. ANÁLISIS DE LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS Y LOS 
POLIMORFISMOS DE LA TELOMERASA EN CATARATAS 
 
Los telómeros son regiones de ADN no codificante situados en los extremos de los 
cromosomas eucariotas y formados por repeticiones en tándem de secuencias cortas 
de nucleótidos. Su principal función es el mantenimiento de la integridad y la 
estabilidad genómica 163,165,209. 
En cada ciclo de división celular, el mecanismo de replicación de la célula no es capaz 
de completar la replicación de los telómeros y se produce un acortamiento de los 
mismos correspondiente al fragmento de Okazaki. En las células somáticas, donde no 
existe un mecanismo de mantenimiento de la longitud telomérica, los telómeros se 
acortan hasta alcanzar un tamaño crítico (2.5 kb) en el que el cromosoma pierde su 
protección y las células entran en estado de senescencia muriendo finalmente por 
apoptosis155. Este proceso se considera un mecanismo de supresión tumoral, ya que 
evita la inmortalización de las células. 
La telomerasa es un complejo enzimático formado por tres componentes principales: 
TERT con actividad transcriptasa inversa, TERC, un ácido ribonucleico y DKC1 que actúa 
como proteína auxiliar163,165,166. Su función principal es la de llevar a cabo el 
alargamiento de los telómeros en las células germinales 156  y en los tejidos en 
desarrollo 157 , aunque se ha comprobado que también está presente en las células 
endometriales158, la capa basal de la epidermis 159 y el sistema hematopoyético 160. 
En el ámbito molecular, la principal causa del acortamiento telomérico en el cristalino 
es el estrés oxidativo, que induce una senescencia prematura de sus células dañando 
el ADN y reduce la actividad de la telomerasa en mamíferos (en humanos no se ha 
demostrado actividad de la telomerasa en el cristalino)168,169.  
Los daños secundarios al estrés oxidativo o a la radiación no ionizante en forma de 
UVA son difíciles de reparar a nivel del tADN, lo que conlleva una alteración en el 
mantenimiento de la longitud telomérica. Todo ello sumado a la ausencia de actividad 
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de la telomerasa en el cristalino humano, conduce a un acortamiento crítico de los 
telómeros y a la senescencia celular, con la consecuente formación de catarata167-
169,174. 
Como ya se ha mencionado, existen diversos agentes dañinos a tener en cuenta, por 
condicionar un mayor acortamiento de la longitud telomérica, como son determinados 
factores de riesgo cardiovasculares como la diabetes, HTA y tabaco172,173,175-177o  
factores relacionados con el estilo de vida como la obesidad, la dieta y la actividad 
física172,175,179,180 , además de factores demográficos como la edad (el factor más 
importante en relación al envejecimiento celular ) y el sexo. Por otra parte, las mujeres 
poseen telómeros más largos que los hombres para una misma edad, pese a que al 
nacimiento su longitud es idéntica 171,175,178. 
Diversas publicaciones muestran una estrecha relación entre la medida de longitud 
telomérica de los leucocitos y el proceso de envejecimiento del organismo a distintos 
niveles (cristalino, sistema cardiovascular, demencia..)172-175.  
Existen diversos estudios que indican una correlación entre el acortamiento de los 
telómeros y la aparición de cataratas 172,173.Este hecho podría llevarnos a considerar el 
desarrollo de la catarata como un marcador, escasamente invasivo y relativamente 
sencillo de evaluar, que ayudaría a definir un envejecimiento prematuro 173. 
Por estos motivos, en nuestro trabajo decidimos analizar la relación entre LTL y la 
catarata en los diferentes grupos de edad con el fin de determinar si existía una 
correlación entre la longitud telomérica y la enfermedad. Para ello estudiamos un 
grupo de individuos que presentan un bajo porcentaje de factores de riesgo, que por sí 
solos no afectan al tamaño del telómero con el fin de evitar sesgos, pero que a su vez 
es representativo de la población general, pese al pequeño tamaño muestral para una 
patología tan prevalente como la catarata. 
Al comparar la longitud telomérica de los casos y controles, independientemente del 
subgrupo edad, observamos la existencia de diferencias estadísticamente 
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significativas, de forma que los casos presentan una longitud telomérica media menor 
que los controles.  
Al segmentar la muestra de cadagrupo por edad encontramos diferencias significativas 
advirtiéndose una longitud media telomérica menor en los portadores de cataratas 
respecto a los individuos del mismo grupo etario sin opacidad del crsitalino. 
Además, al comparar los dos grupos de menores de 55 años y mayores de 60 años 
entre sí, obtenemos diferencias estadísticamente significativas, llamando 
particularmente la atención el mayor acortamiento de los telómeros en casos menores 
de 55 años respecto a los casos mayores de 60 años. Este dato podría explicarse como 
consecuencia de un envejecimiento prematuro en pacientes jóvenes con cataratas,en 
relación con la población general.  
Por tanto surge la siguiente pregunta ¿es la catarata una de las múltiples 
enfermedades asociadas a la senectud, fácilmente objetivable de forma temprana en 
pacientes jóvenes con una longitud telómerica menor a lo que corresponde por edad? 
La respuesta sería afirmativa según los datos obtenidos en nuestro trabajo, suscitando 
la posibilidad de que dichos pacientes jóvenes con cataratas requieran un mayor 
estudio/control de factores o enfermedades asociadas a la edad como las 
enfermedades cardiovasculares. 
Trabajos de otros grupos refuerzan nuestra hipótesis, tanto  en animales, a nivel de las 
células del cristalino133,167-169, como en humanos en los leucocitos de sangre periférica 
172,173, donde se aprecia una asociación entre el acortamiento de los telómeros y la 
aparición de la catarata. Sin embargo, hasta el momento, ningún estudio ha evaluado 
si en los pacientes jóvenes (< 55 años) que desarrollan cataratas existe una variación 
del tamaño del telómero en relación con la población sana.  
En nuestro trabajo, los casos jóvenes con cataratas presentan un acortamiento 
telomérico mayor respecto a cualquiera de los subgrupos analizados, divididos por 
edad o por presencia/ausencia de enfermedad. Este aspecto es de especial relevancia, 
debido a la información que podría aportar sobre el estado de los telómeros en dichos 
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individuos jóvenes y el posible desarrollo de enfermedades asociadas al 
envejecimiento. La catarata sería además, como hemos relatado precedentemente, 
evaluable de manera sencilla y no invasiva. 
Pese a la inclusión en nuestro trabajo de un porcentaje reducido, pero representativo 
de la población, de factores de riesgo hemos encontrado una significación estadística 
en el grupo de casos/controles mayores de 60 años entre la LTL y el tabaquismo. Este 
aspecto podría ser explicado por el papel que juega el tabaco en el acortamiento 
telomérico, sumado a su efecto acumulativo, anteriormente descrito, en la muestra de 
pacientes de más edad con un hábito de mayor duración. El resto de factores 
estudiados no han modificado de manera significativa la longitud de los telómeros en 
nuestra muestra. 
 
Existen otros factores a considerar relacionados con la variabilidad inter individual que 
condiciona la aparición de polimorfismos de la telomerasa: TERT-1327C>T (rs2735940) 
y TERC-63G>A (rs2293607). 
El ADN telomérico (tADN) se encuentra formando por dos hebras desiguales. La hebra 
en sentido 5´-3´se denomina hebra G debido al alto porcentaje de Guaninas 
contenidas mientras que la hebra 3´-5´ se encuentra enriquecida en Citosinas. La hebra 
G en su extremo no se encuentra apareada con la otra hebra, dando lugar a un 
segmento monofibrilar que constituye el extremo 5´ del cromosoma y adopta una 
estructura secundaria en forma de lazo que es estabilizada por proteínas específicas 
como POT1, TRF1, TRF2, TIN2, RAP1, TNKS2 o TPP1 (complejo shelterin) 149-152,210,211. 
Diversos estudios han analizado polimorfismos contenidos en las proteínas POT1, 
TNKS2, TRF1, TRF2 y TERT y su posible implicación en una menor protección de los 
extremos teloméricos y por tanto en una mayor degradación de los mismos. En 
nuestro trabajo hemos examinado dos polimorfismos asociados a un mayor 
acortamiento telomérico y consecuente pérdida de la estabilidad cromosómica: TERT-
1327C>T y TERC-63G>A. En concreto, los alelos C y G, respectivamente, han sido 
relacionados con una menor actividad de la enzima telomerasa debido a una 
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disminución en la actividad cuando éstos están presentes 170,181. En nuestro estudio 
analizamos las diferencias existentes en la distribución de los genotipos según la 
presencia o ausencia de catarata. No observando diferencias significativas en la 
distribución de genotipos en los polimorfismos TERT-1327C>T o TERC-63G>A para los 
distintos grupos. 
La frecuencia de aparición del genotipo recesivo C/C  para el polimorfismo TERT-
1327C>T es la menoren todos los grupo y subgrupos de casos y controles estudiados. 
Dado que el alelo C ha sido relacionado con una menor actividad de la telomerasa, y 
por tanto, con telómeros más cortos, realizamos una agrupación por alelos. Cuando 
agrupamos los genotipos que contenían el alelo C, no observamos diferencias 
significativas al comparar los grupos o subgrupos de casos y controles entre sí; al igual 
que cuando agrupamos los genotipos que contenían el alelo T. Aunque cabe reseñar la 
existencia de dos resultados en los grupos menores de 55 años y mayores de 60 años 
cercanas a la significación estadística al analizar la codominancia recesiva para TERT-
1327C>T. 
La distribución de genotipos en el polimorfismo TERC-63G>A no mostró diferencias 
significativas.Teniendo en cuenta que alelo G ha sido asociado a una menor actividad 
de la telomerasa, la frecuencia de éste ha sido la menor en el grupo y subgrupo de 
casos y controles seguida por el genotipo A/G y finalmente, el genotipo dominante A/A 
es el más prevalente. 
Por tanto, en nuestro análisis no hemos observado relación entre la longitud 
telomérica media y  los polimorfismos TERT-1327C>T y TERC-63G>A. Aunque el alelo C 
y el alelo G se hanasociado con una menor actividad de la telomerasa 170. 
Finalmente, sería conveniente el estudio de cambios epigenéticos en las regiones 
teloméricas y subteloméricas. Recientemente se ha demostrado que la metilación y la 
desacetilación de las histonas localizadas en dichas zonas constituyen un importante 
represor de la recombinación del ADN telomérico 212,213. La desmetilación de las 
secuencias subteloméricas y teloméricas se asocian con la cromatina telomérica en un 
estado “abierto”, permitiendo que la telomerasa y las proteínas del complejo accedan 
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más fácilmente a la estructura para llevar a cabo la elongación de telómeros. De igual 
forma, un aumento en la acetilación favorece la conformación “abierta” y por tanto la 
elongación telomérica 216. Teniendo en cuenta esta hipótesis y estos eventos habría 
que considerar el papel que ambos procesos juegan en la homeostasis del telómero. 
Por otro lado, un último aspecto a considerar y de especial relevancia en la actualidad 
sería determinar el rol que desempeña el complejo de  proteínas llamado shelterina, 
perteneciente al grupo de proteínas de unión a telómeros, que se adhieren al extremo 
final del tADN. Su núcleo está formado por seis subunidades, POT1, TRF1 y TRF2, que 
se unen directamente al tADN, y TIN2, TPP1 y RAP1, que cumplen otras funciones.  
La función de la telomerasa depende altamente de las shelterinas. Así, una de las 
funciones principales de estas proteínas y en especial de la TFR1 es proteger los 
telómeros facilitando la transcripción, es decir, la producción de RNA telomérico. La 
proteína TRF1 podría ser considerada un regulador negativo de la telomerasa 
dependiente de la elongación telomérica214-217. 
En resumen, no sólo los polimorfismos de la telomerasa influyen en su actividad, sino 
también otros complejos actúan modificando e inhibiendo la función de dicha enzima 
y por tanto condicionando la longitud del telómero. 
 
 
3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
- La diferencia interobservador para el diagnóstico de cataratas podría suponer un 
problema  que se trató de paliar utilizando como criterio de inclusión pacientes que 
iban a ser intervenidos de cataratas con una AV por debajo a 0,5o aquella que 
interfiera en la realización de sus actividades diarias, sin otra enfermedad ocular que 
pudiera alterar su medición. Así mismo, para los controles estudiados, se valoró como 
criterio de inclusión el tener una AV mejor corregida de la unidad y una opacidad 
nuclear inferior o igual a NO1 sin presencia de catarata cortical o subcapsular medida 
con el sistema de clasificación LOCS III. 
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- El tamaño muestral no es suficientemente grande para poder extrapolar los 
resultados a la población. Sería necesario ampliar el número de pacientes analizados 
en futuros estudios para confirmar los datos obtenidos en nuestra muestra. 
- El análisis de otros factores que pudieran interferir en la homeostasis telomérica, 
como pueden ser la metilación y la desacetilación de las histonas o la influencia que 
procesan las shelterinas en el complejo telomerasa-elongación ADN telomérico, 
tendría un especial interés con vistas a afianzar los resultados de nuestro trabajo. 
  
 
4. PERSPECTIVAS DE FUTURO 
La presencia de catarata en pacientes de edad temprana para su desarrollo podría 
suponer un marcador de envejecimiento prematuro en estos sujetos. Por lo tanto, la 
determinación de la presencia de cataratas en este tipo de pacientesdebería ir 
acompañado del estudio de otras enfermedades asociadas a la edad, con el objetivo 
de establecer un diagnóstico y tratamiento precoz de las mismas, y conseguir aminorar 
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De acuerdo con los objetivos planteados en este Trabajo de Tesis Doctoral y como 
consecuencia de los resultados obtenidos y su discusión, hemos llegado a las 
siguientes conclusiones:  
 
Primera: Existe un mayor acortamiento telomérico en los leucocitos de sangre 
periférica de pacientes con cataratas respecto a los que no presentan cataratas, 
independientemente de la edad, lo que sugiere que el desarrollo de esta patología 
se asocia a un envejecimiento celular en sangre periférica. 
 
Segunda: Los pacientes menores de 55 años con cataratas presentan una longitud 
telomérica significativamente inferior a la de personas con cataratas mayores de 
60 años, por lo que, de confirmarse estos resultados en otras series, el estudio del 
tamaño de los telómeros en sangre periférica podría emplearse como un indicador 
de predicción de desarrollo precoz de opacidad del cristalino. 
 
Tercera: En nuestra serie de pacientes no se observa una asociación significativa 
entre los factores de riesgo estudiados y la longitud de los telómeros, excepto en el 
caso del consumo de tabaco, donde aparece un mayor acortamiento telomérico en 
los casos/controles mayores de 60 años fumadores, lo que confirma resultados 
preliminares de otros grupos. 
 
Cuarta: Nuestro trabajo no muestra una asociación significativa entre la presencia 
de cataratas en los pacientes menores de 55 años y las variantes alélicas 
estudiadas en los genes TERT y TERC, a pesar de que dichas variantes modifican la 
expresión de estos genes. Deben de existir otras variantes génicas en estos o en 
otros genes reguladores del tamaño de los telómeros, no incluidas en nuestro 
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 ANEXO 1: Consentimiento informado para la inclusión en el estudio. 
 
 ANEXO 2: Resultados por pacientes de la medida de la longitud 
telomérica y el ensayo de discriminación alélica realizado para los 
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PACIENTE GRUPO TELOMEROS TERT TERC 
25031 2 0,69451705 TT AG 
25240 2 2,78537229 TC AG 
25241 2 1,12420194 TT AG 
25311 2 1,07451539 TT AG 
25312 2 3,01005672 TC AA 
25313 2 4,43829045 TT AA 
25314 2 1,38270574 TC AG 
25352 2 1,51223413 CC AA 
25370 2 0,23296544 CC AG 
25371 2 0,21855199 TC AG 
25453 2 0,2579074 TC AA 
25454 2 1,13066457 TC AA 
25455 2 1,82586183 CC AA 
25458 2 0,26425098 TT AA 
25502 2 3,23159793 TT AG 
25503 2 1,50787608 CC GG 
25504 2 1,39412526 TC AG 
25543 2 1,79384533 CC AA 
25564 2 3,69657204 CC AG 
25601 2 0,83673382 TT AA 
25602 2 4,6748861 TC AA 
25603 2 0,61273004 TT AA 
25688 2 1,75889927 CC AA 
25689 2 4,00547807 TT AA 
25735 2 2,73484059 TC AA 
25764 2 4,32410857 TC AA 
25804 2 2,80385733 TC AG 
25828 2 3,47080494 TC AA 
25845 2 2,89679206 TC AA 
25863 2 1,78446157 TC AA 
25888 2 4,18550602 TC AG 
25914 2 2,87538101 TT AA 
25972 2 2,60834506 TC AA 
26019 2 4,32187009 TT AG 
26423 2 2,48175986 CC AA 
26589 2 0,41663825 CC AG 
26797 2 3,13022731 TT AA 
26839 2 2,49344221 CC AG 
26852 2 2,6101542 TC AA 
26878 2 0,75018912 TC AA 
26916 2 1,53266993 TT AA 
26921 2 1,00294619 TT AG 
26998 2 5,06407907 TC AA 
26999 2 2,92270697 TC AG 
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27001 2 2,94382633 CC AA 
30210 2 7,65641353 TC AG 
13327 3 0,32363978 TC AA 
13328 3 2,3639999 TC GG 
13329 3 2,67997893 CC AA 
13458 3 2,90161337 TC AA 
13459 3 1,02112388 TC AA 
13581 3 2,72513272 TC AG 
13691 3 1,54955343 TC AG 
13798 3 2,54447431 CC AG 
13799 3 2,62815306 TT AA 
13800 3 3,02482977 CC AG 
13801 3 2,80140951 TC AA 
13838 3 2,4345876 TC AG 
13887 3 0 TC AA 
14006 3 2,25466147 TC AG 
14156 3 3,13892163 TT AA 
14370 3 3,85741419 TC AA 
14448 3 2,06463773 TC AG 
14495 3 3,95841957 CC AG 
14716 3 4,27261853 TT AA 
14761 3 3,84463565 TT AA 
14767 3 3,36185836 TT AA 
14918 3 2,56691336 TT AA 
14919 3 4,0185208 TC AA 
14947 3 3,78524145 TT AA 
15116 3 2,90180852 TC AA 
15122 3 3,77773682 TC AA 
15194 3 3,70586851 TC AG 
15206 3 4,07022291 TC AA 
15240 3 3,33603873 TC AG 
15241 3 2,73995426 TT AA 
15242 3 2,14497548 TC AA 
15476 3 3,50647025 TC AG 
15547 3 3,47439179 TT AG 
15548 3 2,46119967 TT AG 
15549 3 5,8711098 TC AG 
15550 3 3,46382673 TT GG 
15599 3 3,61107296 TT GG 
15600 3 3,56723462 TC AA 
15601 3 3,77808939 TC AG 
15602 3 3,23695493 TT AA 
15927 3 2,77719384 TC AA 
15966 3 3,31088218 TC AA 
Estudio de polimorfismos y acortamiento telomérico en pacientes con cataratas 
 
ANEXOS 
 121  
15968 3 4,89265045 TC AA 
15969 3 3,87636072 TC AA 
15970 3 3,28821688 TC AA 
15971 3 3,2575556 TT AA 
16073 3 2,74363924 TC AG 
16186 3 4,11774205 TC AG 
16188 3 2,54654208 TC AA 
16284 3 4,84335658 CC AG 
16806 3 4,99834231 TC AA 
17119 3 4,60071577 TC AG 
17120 3 5,85610642 CC AA 
17121 3 4,37700153 TT AA 
17122 3 6,03250112 TT AA 
17123 3 3,68790129 TT AG 
30174 0 5,83849669 TT AA 
30175 0 8,80782878 TC AA 
30211 0 7,35149571 TT AG 
30212 0 7,89937817 TT AA 
30236 0 7,08512438 TC AA 
30237 0 6,99948723 TC AA 
30310 0 7,81681602 TC AG 
30311 0 7,58118227 TC AG 
30351 0 7,7686914 TC AA 
30352 0 7,65146554 CC AA 
30399 0 8,14165503 TT AA 
30400 0 7,93794458 TC AA 
30430 0 8,44398454 TC AA 
30495 0 3,56705902 TT GG 
30497 0 1,80488772 TC GG 
30498 0 4,34763208 TC AA 
30499 0 4,42984693 TC AG 
30500 0 4,92940336 TC AA 
30501 0 5,01856124 TC AA 
30514 0 4,03880547 TC AA 
30515 0 5,05854267 TC AG 
30533 0 3,59957349 TT AA 
30618 0 4,29081218 TC GG 
30619 0 5,74315215 CC AA 
30620 0 3,59394111 TC AA 
30717 0 3,32923628 TC AA 
30762 0 4,48042748 TC AA 
30763 0 7,00637795 TT AA 
30810 0 6,13476903 TC AA 
31071 0 6,72906246 TT AA 
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29170 0 3,83321318 TC AG 
30185 0 3,63617345 TC AA 
22537 0 5,91840947 TT AG 
23061 0 5,92733022 TT AA 
23123 0 6,19840422 TC AG 
23145 0 5,86228928 TC AA 
27278 0 5,81016759 TC AG 
25597 0 6,02845205 CC AA 
25740 0 6,01339216 TT AG 
26195 0 5,71509661 TC AA 
27171 0 5,91800584 TC AG 
27697 0 6,37929061 TC AA 
27301 0 5,67560157 TC AA 
27329 0 6,49451521 TC AA 
27330 0 5,65322712 CC AA 
27230 0 6,45042972 TC AA 
26590 0 1,3489693 TT AA 
13797 1 6,26514073 TC AG 
13837 1 6,04603732 TT AA 
14064 1 6,2945987 TC AA 
14065 1 3,25228074 TT AA 
14157 1 6,72290694 TT AA 
14444 1 5,18127144 TT AA 
14715 1 5,65778637 TC AA 
14758 1 4,1344433 CC AG 
14759 1 4,0105322 CC AA 
14916 1 3,92896897 TC AA 
14917 1 5,04105065 CC AG 
14949 1 2,16393592 CC AG 
14984 1 4,19373828 CC AA 
14985 1 4,56190688 TC AA 
14986 1 2,58717619 CC AA 
15238 1 5,5114405 CC AG 
15123 1 4,39887582 TC AG 
15124 1 4,32727433 TT AA 
15125 1 4,70551819 TC AA 
15159 1 4,57755538 TC AA 
15252 1 2,62414785 TC AG 
15253 1 2,77189159 TC GG 
15630 1 3,88237334 CC AA 
15631 1 4,25833244 CC AG 
15632 1 4,19966459 CC AA 
15376 1 2,98985466 TC AA 
15823 1 4,38658727 TC AG 
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15848 1 3,33506318 TT AA 
16276 1 3,64623396 CC AA 
16342 1 3,64625339 TC AG 
16343 1 3,69401992 TC AA 
16498 1 4,69430661 TC AG 
16392 1 2,32922546 TC AA 
16407 1 3,3644662 TT AG 
15545 1 3,50430951 TC AA 
16499 1 6,2797001 TT AG 
16531 1 3,88183472 TC AA 
16586 1 3,68548522 CC AA 
16587 1 5,51971306 TT AG 
16588 1 3,64869897 TT AA 
16902 1 4,71578257 CC AA 
16936 1 4,2890529 TT AG 
16937 1 3,63134404 TT GG 
30226 1 5,76586292 TC AG 
30371 1 5,08156987 TC AA 
30396 1 7,06102803 CC AA 
30397 1 5,86236303 TT AA 
30398 1 6,24009016 TC AA 
30431 1 5,49583849 TC AA 
30469 1 6,41079147 TT AA 
30492 1 5,84962678 TC AG 
30530 1 5,78873479 TC AA 
30531 1 6,36219803 TC AA 
30556 1 6,7627434 TC AA 
30551 1 7,2040085 TC AG 
30758 1 6,06399993 CC AA 
GRUPO: 0= controles menor de 55 años; 1 = controles mayor de 60 años; 2=casos 
menor de 55 años;  3=casos mayor de 60 años. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
